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(57) Rezumat:
1

Prezenta inventic se referd la metode
pentru tratarea, reducerea severititii sau
inhibarea cresterii cancerului (de exemplu,
tumorilor solide). Metodele prezentei inventii
cuprind administrarea unui subiect, care are
nevoie de aceasta, a unei cantititi terapeutic

2

eficiente de un antagonist al mortii programate
1 (PD-1) (de exemplu, un anticorp anti-PD-1),
optional, in combinatic cu radioterapic. in
unele variante de realizare metodele cuprind
administrarea radiatieci hipo-fractionate in
combinatic cu un anticorp anti-PD-1 sau un



fragment al acestuia pentru a obtine un efect
inhibitor prelungit de inhibare a tumorii.
Secvente: 10
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Figuri: 14

(54) Methods of treating skin cancer by administering a pd-1 inhibitor

(57) Abstract:

1

The present disclosure provides
methods for treating, reducing the severity, or
inhibiting the growth of cancer (e.g., skin
cancer). The methods of the present disclosure
comprise administering to a subject in need
thereof a therapeutically effective amount of a
programmed death 1 (PD-1) antagonist (e.g.,

2

an  anti-PD-1  antibody). In  certain
embodiments, the skin cancer is cutaneous
squamous cell carcinoma or basal cell
carcinoma.
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la metode pentru tratarea cancerului de piele care cuprind
administrarea la un subiect care are nevoie de aceasta a unei cantitifi eficiente terapeutic dintr-un
anticorp care se leagd in mod specific la receptorul de moarte programatd 1 (PD-1).

STADIUL TEHNICII

Cancerul de piele este cel mai frecvent cancer din Statele Unite (Guy s.a 2015, Am. J. Prev.
Med. 48:183-7). Se estimeazd ci 5,4 milioane de cazuri de cancer de piele non-melanom, inclusiv
carcinomul bazocelular si carcinomul cu celule scuamoase, au fost diagnosticate in Statele Unite in
2012 (Rogers s.a 2015, JAMA Dermatol., Published online April 30, 2015). Carcinomul cutanat cu
celule scuamoase (CSCC) este a doua cea mai frecventd malignitate din SUA, dupa carcinomul
bazocelular (BCC) (Karia s.a 2013, J. Am. Acad. Dermatol. 68:957-966). Factorii de risc pentru
CSCC includ expunerea la UV, varsta inaintati si imunosupresia (Alam s.a 2001, New Engl. J. Med.
344 (975-983); Madan 2010, Lancet 375: 673- 685). Desi marea majoritate a persoanelor cu
diagnostic de CSCC, sau BCC au un prognostic foarte favorabil, CSCC are o tendin{d mai mare pentru
recidive agresive decat BCC. Indivizii diagnosticati cu CSCC, spre deosebire de cei diagnosticat i cu
BCC, au o mortalitate crescutd in comparatie cu martorii potriviti in functie de varsta (Rees s.a 2015,
Int. J. Cancer 137: 878-84).

Rezectia chirurgicald este piesa centrald a managementului clinic al CSCC. Scopul principal
este rezecfia completd a cancerului, iar rezultatul cosmetic acceptabil este un obiectiv secundar.
Factorii asociati cu un prognostic prost in CSCC includ dimensiunea tumorii > 2 cm, adancimea
tumorii > 2 mm, invazia perineurald, imunosupresia gazdei si leziunile recurente. Pentru procentul
mic de pacienti care dezvoltd boald locald non-rezecabild recurentd sau metastaticd, opfiunile de
tratament sunt limitate. Pacientilor li se poate administra radioterapie postoperatorie. Chimioterapia nu
este o optiune atractivd pentru multi pacienti din cauza preocupdrilor legate de sigurantd si
tolerabilitate.

Cel mai frecvent subtip clinic este BCC nodular. Subtipurile clinice mai putin frecvente sunt
superficiale, morfoeice (fibrozante) si fibroepiteliale. Majoritatea pacien tilor se vindecd prin
interventie chirurgicald, dar un mic procent dintre pacienti dezvoltd boald local avansatd sau
metastaticd nerezecabild. Practic, toate BCCs sunt caracterizate prin semnalizarea aberantd a ciii de
semnalizare a ariciului, cel mai frecvent din cauza mutat iei sporadice cu pierdere a functiei in gena
care codificd omologul proteinei patched (PTCH), un supresor tumoral. O mutatiec PTCH are ca
rezultat pierderea inhibdrii mediate de patch a receptorului Smoothened cuplat la proteina G (SMO),
sporind astfel semnalizarea in aval care are ca rezultat proliferarea celulard necontrolatd (Sekulic s.a
2016, Cell 164:831). Recunoasterea rolului oncogen al SMO in BCC a condus la dezvoltarea
vismodegibului si a sonidegibului, inhibitori ai SMO disponibili pe cale orald, denumiti in general
inhibitori Hedgehog (HHIs). Pe langa efectele secundare adverse ale HHIs, s-a constatat ci, pentru
pacientii care progreseaza pe un HHI (vismodegib), tratamentul ulterior cu un alt HHI (sonedegib) nu
a dus la inhibarea tumorii (Danial s.a 2016, Clin. Cancer Res. 22: 1325-29). Nu existd un agent
aprobat pentru BCC la pacienf ii care au prezentat progresie a bolii la terapia HHI, sau care sunt
intoleranti 1a terapia anterioard cu HHI.

Prin urmare, este nevoie de terapii sistemice sigure si eficiente pentru cancerul de piele,
inclusiv CSCC si BCC.

WO 2015/112800 dezvaluie anticorpi care leagd PD-1 si metode de utilizare. Identificatorul de
studii clinice NCTO02760498 (The Clinical Trials Identifier NCT02760498) din arhiva
ClinicalTrials.gov (20160502) se referd 1a un studiu al REGN2810 la pacientii cu carcinom cutanat cu
celule scuamoase avansat. Mahoney s.a (2015) Clinical Therapeutics, 37, 764-782 oferd o trecere in
revista a literaturii despre blocarea PD-1 si PD-L1 s i se concentreaza pe studiile clinice raportate care
au inclus pacienti cu melanom. "ESMO 2014: Results of a Phase III Randomised Study of Nivolumab
in Patients with Advanced Melanoma After Prior Anti-CTLA4 Therapy”, European Society for
Medical Oncology, (20140929) dezviluie rezultatele unui studiu deschis, randomizat de faza IIL
Topalian s.a (2012) The New England Journal of Medicine, 366, 2443-2454 dezviluie sigurant a,
activitatea si corelatiile imune ale unui anticorp anti-PD-1 in cancer.

SCURT REZUMAT AL INVENTIEI

Conform anumitor aspecte, prezenta dezviluire furnizeazid metode pentru tratarea sau
ameliorarea a cel putin unui simptom sau a unei indicatii, sau pentru inhibarea cresterii cancerului la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3455258 T2 2022.02.28
4

un subiect. Metodele conform acestui aspect al dezvaluirii cuprind administrarea unui subiect care are
nevoie de aceasta a unei cantitdfi eficiente din punct de vedere terapeutic dintr-un anticorp, sau un
fragment al acestuia care leaga antigenul care se leagd in mod specific la moartea programati 1 (PD-
1), optional, in combinatie cu terapia prin iradiere.

Conform anumitor aspecte, prezenta dezvaluire include metode de tratare a cancerului, inclusiv
a unei tumori solide, metodele cuprinzand selectarea unui subiect cu cancer si administrarea uneia sau
mai multor doze de anticorp anti-PD-1 in combina {ie cu una sau mai multe doze de terapie cu radiatii.
In anumite aspecte, administrarca combinatiei are ca rezultat o eficacitate terapeutici sporitd sau o
eficacitate anti-tumorald in comparatic cu administrarea fie a anticorpului, fie a radiatiei singure.

In anumite aspecte ale prezentei dezviluiri, sunt furnizate metode pentru tratarea sau
ameliorarea a cel putin unui simptom sau a unei indicatii, sau inhibarea cresterii cancerului la un
subiect. In anumite aspecte ale prezentei dezviluiri, sunt furnizate metode pentru intarzierea cresterii
unei tumori sau prevenirea recidivei tumorii. In anumite aspecte ale prezentei dezviluiri, sunt
furnizate metode pentru cresterea supravietuirii totale sau fird progresic a unui pacient cu cancer.
Metodele, in conformitate cu acest aspect al dezvéluirii, cuprind administrarea secventiald a uneia, sau
a mai multor doze dintr-o cantitate eficientd terapeutic dintr-un anticorp, sau un fragment de legare la
antigen al acestuia care se leagd in mod specific la PD-1. Intr-un aspect, anticorpul anti-PD-1 este
administrat in combinatie cu radioterapie.

In anumite aspecte, cancerul sau tumora este o tumoare solidi sau malignitate. in anumite
aspecte, tumora solida este selectatd din grupul format din cancer colorectal, cancer ovarian, cancer de
prostatd, cancer de sin, cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de vezicd urinard, cancer anal,
cancer uterin, cancer de colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer pulmonar, cancer
endometrial, cancer 0sos, cancer testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer de stomac, cancer
esofagian, cancer de cap si gat, cancer al glandelor salivare si mielom.

in anumite aspecte, anticorpul anti-PD-1 este administrat ca tratament de 'prima linie' unui
pacient cu cancer, in care pacientul nu a primit anterior tratament sistemic pentru cancer. in anumite
aspecte, anticorpul anti-PD-1 este administrat ca tratament de 'linia a doua’ unui pacient cu cancer (de
ex., cancer metastatic), in care pacientul a fost tratat anterior cu terapie 'standard de ingrijire', inclusiv,
dar fara a se limita la chimioterapie, chirurgie si iradiere.

Inventia se referd la un anticorp anti-PD-1 asa cum este definit in revendicari pentru utilizare in
tratamentul cancerului de piele. Cancerul de piele este carcinom cutanat cu celule scuamoase.
Anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat, asa cum este descris aici, unui pacient cu carcinom cutanat
cu celule scuamoase metastatic sau avansat local. In anumite aspecte ale dezviluirii, anticorpul anti-
PD-1 este administrat, asa cum este descris aici, unui pacient cu carcinom bazocelular avansat, in care
pacientul este intolerant la un inhibitor al cdii Hedgehog (de ex., vismodegib, sonedegib), sau a fost
tratat cu un inhibitor al cdii Hedgehog si prezinta boald progresiva.

in anumite exemple de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,1 - 20 mg/kg
corp. In anumite exemple de realizare, fiecare dozd de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,3, 1, 3, 5 sau 10
mg/kg corp. In anumite exemple de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 20 - 600
mg. Intr-un exemplu de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde aproximativ 200 mg.
Intr-un exemplu de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde aproximativ 250 mg. intr-un
exemplu de realizare, fiecare doza de anticorp anti-PD-1 cuprinde aproximativ 350 mg.

in anumite exemple de realizare, pacientului i se administreazi in continuare radioterapie.
Radioterapia poate fi administratd in una sau mai multe doze. in anumite exemple de realizare, fiecare
doza de radioterapie cuprinde 2-100 Gray (Gy). In anumite exemple de realizare, radioterapia este
radioterapie hipofractionati. in anumite exemple de realizare, radioterapia cuprinde 2-12 fractii.

in anumite exemple de realizare, prezenta inventic cuprinde administrarea unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 inainte de, concomitent cu, sau ulterior terapiei cu
radiatii. Intr-un exemplu de realizare, metodele cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 inainte
de o doza de radioterapie.

In anumite exemple de realizare, metodele cuprind administrarea a 0-50 de doze terapeutice
fiecare dintr-un anticorp anti-PD-1, in care fiecare dozi este administratd la 0,5 - 12 sdptimani dupd
doza imediat anterioard. Intr-un exemplu de realizare, fiecare doza este administrati la 1 siptimani
dupi doza imediat anterioard. Intr-un exemplu de realizare, fiecare dozi este administrati la 2
saptimani dupi doza imediat anterioard. Intr-un exemplu de realizare, fiecare dozi este administrati la
3 siptamani dupid doza imediat anterioard.

In anumite exemple de realizare, intr- un ciclu de tratament sunt cuprinse una sau mai multe
doze de anticorp anti-PD -1 si, optional, radioterapic. Metodele, conform acestui aspect, cuprind
administrarea unui subiect care are nevoie de acesta a cel putin unui ciclu de tratament in care cel
putin un ciclu de tratament cuprinde una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1. In anumite
exemple de realizare, pand la 12 cicluri de tratament sunt administrate unui subiect care are nevoie de
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acestea. In anumite exemple de realizare, cel putin un ciclu de tratament mai cuprinde una sau mai
multe doze de radioterapie. In anumite exemple de realizare, radioterapia este administrati intr-un
singur ciclu de tratament. In anumite exemple de realizare, radioterapia este radioterapie
hipofractionati. In anumite exemple de realizare, anticorpul anti-PD-1 este administrat inainte de
radioterapie.

In anumite exemple de realizare, terapia cu anticorpul anti-PD-1 si cu radiatii s-au administrat
in combinatic cu un agent terapeutic sau o terapie suplimentard (de ex., ciclofosfamida, sau orice
agent, sau terapie dezvaluitd aici).

In anumite exemple de realizare, tratamentul produce unul sau mai multe efecte terapeutice
selectate din grupul care constd din regresia tumorii, efectul abscopal inhibarea metastazei tumorale,
reducerea leziunilor metastatice in timp, utilizarea redusd a agentilor chimioterapeutici sau citotoxici,
reducerea sarcinii tumorale, cresterea supravietuirii fird progresie, cresterea supravietuirii totale,
raspuns complet, rispuns partial si boala stabila.

Conform anumitor aspecte, anticorpul anti-PD-1 sau proteina de legare a antigenului cuprinde
regiunile de determinare a complementaritatii ale lantului greu (HCDRs) ale unei regiuni variabile a
lantului greu (HCVR) care cuprinde secven{a de aminoacizi a SECV ID NR: 1 si CDRs ale lantului u
sor ale unei regiuni variabile a lantului usor (LCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID
NR: 2. In inventie, HCDRI cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 3; HCDR2 cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 4; HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR:
5; LCDR1 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secven ta de
aminoacizi a SECV ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 8. Un
astfel de tip de proteind de legare a antigenului care poate fi utilizat in contextul prezentei inventii este
anticorpul anti-PD-1 REGN2810.

in anumite aspecte, prezenta dezvaluire furnizeazd utilizarea unui anticorp anti- PD-1, sau a
unui fragment de legare la antigen al acestuia la fabricarea unui medicament pentru a trata sau inhiba
dezvoltarea cancerului la un subiect, inclusiv la oameni. in anumite aspecte, cancerul este o tumoare
solida. In anumite aspecte, cancerul este cancer colorectal, cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer
de san, cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de vezicd urinard, cancer anal, cancer uterin,
cancer de colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer pulmonar, cancer endometrial, cancer 0sos,
cancer testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer de stomac, cancer esofagian, cancer de cap
si gat, cancer de glande salivare sau mielom.

In anumite aspecte, prezenta dezviluire furnizeaza utilizarea unui anticorp anti-PD-1, sau a
unui fragment de legare la antigen al acestuia la fabricarea unui medicament in combinatie cu
radioterapie pentru a trata, sau a inhiba dezvoltarea cancerului la un subiect, inclusiv la oameni. In
anumite aspecte, cancerul este o tumoare solida. In anumite aspecte, cancerul este cancer colorectal,
cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer de san, cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de
vezicd urinard, cancer anal, cancer uterin, cancer de colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer
pulmonar, cancer endometrial, cancer 0sos, cancer testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer
de stomac, cancer esofagian, cancer de cap si gat, cancer de glande salivare sau mielom.

Intr-un aspect, prezenta dezviluire furnizeazi un kit pentru tratarea unui subiect afectat de
cancer, kitul cuprinzind: (a) o doz dintr-un anticorp sau o portiune a acestuia care s¢ leaga la antigen,
care se leagd in mod specific 1a si inhibd PD -1; si (b) instructiuni pentru utilizarea anticorpului anti-
PD-1 pentru tratarea subiectului conform metodelor dezviluite aici. In anumite aspecte, cancerul este
selectat din grupul format din cancer colorectal, cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer de sin,
cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de vezica urinard, cancer anal, cancer uterin, cancer de
colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer de pldmén, cancer endometrial, cancer 0sos, cancer
testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer de stomac, cancer esofagian, cancer de cap si gat,
cancer de glande salivare si mielom.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 prezintd proiectul studiului care include dozarea unui anticorp anti-PD-1 si radiatii
(XRT) la s oareci implantati cu tumori MC38 (studiu descris in Exemplul 1 de aici).

Figura 2 prezinti cresterea medie a tumorii la soarecii tratati cu anticorp martor izotip (*),
anticorp anti-

PD-1 (m), martor izotip + radiatic (XRT) (A) sau anticorp anti-PD-1 + XRT (V) in studiul
descris in

Exemplul 1 de aici.

Figura 3 prezintd supravietuirea globald a soarecilor tratafi cu anticorp martor izotip (*),
anticorp anti-
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PD-1 (m), martor izotip + radiatic (XRT) (A ) sau anticorp anti-PD-1 + XRT (V) in studiu
descris in

Exemplul 1 de aici.

Figura 4 prezintd proiectul studiului care include dozarea unui anticorp anti-PD-1 si radiatii
(XRT) la s oareci implantati cu tumori B16F10.9 (studiu descris in Exemplul 2 de aici).

Figura S prezinti cresterea medie a tumorii la soarecii tratati cu anticorp martor izotip (*),
anticorp anti-

PD-1 (w), martor izotip + radiatic (XRT) () sau anticorp anti-PD-1 + XRT (O) in studiul
descris in

Exemplul 2 de aici.

Figura 6 prezintd supravietuirea globald a soarecilor tratafi cu anticorp martor izotip (*),
anticorp anti-

PD-1 (m), martor izotip + radiatic (XRT) (@) sau anticorp anti-PD-1 + XRT (O) in studiu
descris in

Exemplul 2 de aici.

Figura 7 prezintd proiectul studiului care include dozarea unui anticorp anti-PD-1 si radiatii
(XRT) la s oareci implantati cu tumori MC38 (studiu descris in Exemplul 4 de aici)

Figura 8 prezinti cresterea medie a tumorii primare la soarecii tratafi cu anticorp martor izotip
(*), anticorp anti-PD-1 (m), martor izotip + radiatie (XRT) (A ) sau anticorp anti-PD-1 + XRT (V) in
studiul descris in Exemplul 4 de aici.

Figura 9 prezintd supravietuirea globald a soarecilor tratafi cu anticorp martor izotip (*),
anticorp anti-

PD-1 (m), martor izotip + radiatic (XRT) (A ) sau anticorp anti-PD-1 + XRT (V) in studiu
descris in

Exemplul 4 de aici.

Figura 10 prezinta cresterea tumorii secundare la soarecii tratati cu anticorp martor izotip (*),
anticorp anti-PD-1 (m), martor izotip + radiatic (XRT) (A) sau anticorp anti-PD-1 + XRT (V) in
studiu descris in Exemplul 4 de aici.

Figura 11 prezintd proiectul studiului care include dozarea unui anticorp anti-PD-1, a unui
anticorp anti-GITR si radiatii (XRT) la soareci implanta{i cu tumori MC38 (studiu descris in Exemplul
5 de aici).

Figura 12 prezintd cresterea medie a tumorii la soarecii tratati cu anticorp martor izotip (¢),
anticorp anti-PD-1 (m), anticorp anti-GITR (A), combinatie de anticorp anti-PD-1 si anticorp anti-
GITR (¥), martor izotip + radiatiec (XRT) (4 ),anticorp anti-PD-1 + XRT (O), anticorp anti-GITR +
XRT (o), sau o combinatie de anticorp anti-PD-1, anticorp anti-GITR + XRT (A) in studiul descris in
Exemplul 5 de aici.

Figura 13 prezintd supravietuirea totald a soarecilor trata ti cu anticorp martor izotip (*),
anticorp anti-PD-1 (m), anticorp anti-GITR (A), combinatie de anticorp anti-PD-1 si anticorp anti-
GITR ('V), martor izotip + radiat ic (XRT) (), anticorp anti- PD-1 + XRT (O), anticorp anti-GITR +
XRT (o), sau o combinatie de anticorp anti-PD-1, anticorp anti-GITR + XRT (A) in studiul descris in
Exemplul 5 de aici.

Figura 14A prezinti o imagine radiograficA a metastazelor pulmonare la un pacient cu
carcinom bazocelular (BCC), indicat prin sigeti la momentul inifial, la stAnga si in siptimana 24, la
dreapta. Figura 14B prezintd o imagine radiograficd a masei gitului la un pacient cu carcinom cutanat
cu celule scuamoase (CSCC) la momentul initial, stAnga si in sdptidméana 16, dreapta.

DESCRIERE DETALIATA

Inainte ca prezenta inventie sa fie descris, trebuic si se inteleagd ci aceastd inventie nu este
limitatd la anumite metode si conditii experimentale descrise, deoarece astfel de metode si conditii pot
varia. De asemenea, trebuie inteles ¢i terminologia utilizatd aici are doar scopul de a descric exemple
de realizare particulare si nu se intentioneaza sa fie limitativd, deoarece scopul prezentei inventii va fi
limitat doar de revendicarile anexate.

Daci nu este definit altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici au aceeasi semnificatie
pe care o intelege in mod obisnuit orice persoand de specialitate in domeniul ciruia ii apartine aceasta
inven tie. Asa cum este utilizat aici, termenul "aproximativ", atunci cand este utilizat cu referire la o
anumiti valoare numerici citatd, Inscamnd ci, valoarea poate varia de la valoarea indicati cu cel mult
1%. De exemplu, asa cum este utilizatd aici, expresia "aproximativ 100" include 99 si 101 si toate
valorile dintre acestea (de ex., 99,1, 99,2, 993,99 4, etc.).
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Des i orice metode si materiale similare sau echivalente cu cele descrise aici pot fi utilizate in
practica prezentei inventii, metodele si materialele preferate sunt descrise acum. Metode de tratare
sau inhibare a cresterii cancerului Referintele la metodele de tratament din descriere trebuie
interpretate ca referin te la compu sii, compozitiile farmaceutice si medicamentele din prezenta
inventie pentru utilizare intr-o metod3 de tratare a corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru
diagnosticare).

Prezenta inventie se referd la metode pentru tratarea, ameliorarea sau reducerea severititii a cel
putin unui simptom, sau indicatii, sau inhibarea cresterii unui cancer la un subiect. Metodele cuprind
administrarea unui subiect care are nevoic de aceasta cu o cantitate eficientd din punct de vedere
terapeutic dintr-un anticorp, sau un fragment al acestuia care leagd antigenul, care leagd in mod
specific PD-1. In anumite exemple de realizare, anticorpul anti-PD-1 este administrat in combinatie cu
o terapie anti-tumorald (descrisa in alti parte aici). Intr-un exemplu de realizare, terapia antitumorald
este terapia cu radiatii. Asa cum sunt utilizafi aici, termenii "tratare", "care trateaza" sau altii
asemenea, Inseamnd ameliorarea simptomelor, eliminarea cauzei simptomelor fie temporar, fie
permanent, intirzierea sau inhibarea cresterii tumorii, reducerea incarcaturii de celule tumorale sau a
sarcinii tumorale, pentru a promova regresia tumorii, pentru a provoca contractia tumorii, necroza
si/sau disparitia, pentru a preveni reaparitia tumorii, pentru a preveni sau inhiba metastazele, pentru a
inhiba cresterea tumorii metastatice si/sau pentru a creste durata de supravietuire a subiectului.

Asa cum este utilizatd aici, expresia "un subiect care are nevoie de acesta" Inseamnd un
mamifer uman sau non- uman care prezintd unul, sau mai multe simptome sau indicii de cancer si/sau
care a fost diagnosticat cu cancer, inclusiv o tumoare solidd si care are nevoie de tratament pentru
aceasta. In multe exemple de realizare, termenul "subiect" poate fi utilizat in mod interschimbabil cu
termenul "pacient". De exemplu, un subiect uman poate fi diagnosticat cu o tumoare primard sau
metastaticd si/sau cu unul sau mai multe simptome sau indicatii, inclusiv, dar fird a se limita la,
sciddere in greutate inexplicabild, slibiciune generald, obosecald persistentd, pierderea poftei de
mancare, febrd, transpirafii nocturne, dureri osoase, dificultiti de respiratie, abdomen umflat,
durere/presiune in piept, mdrirea splinei si cresterea nivelului unui biomarker asociat cancerului (de
ex., CA125). Expresia include subiecti cu tumori primare sau stabilizate. In aspecte specifice ale
dezvaluirii, expresia include subiecti umani care au si/sau au nevoie de tratament pentru o tumoare
solidd, de ex., cancer de colon, cancer de sin, cancer pulmonar, cancer de prostatd, cancer de picle,
cancer de ficat, cancer 0sos, cancer ovarian, cancer de col uterin, cancer pancreatic, cancer de cap si
git s 1 cancer de creier. Termenul include subiecti cu tumori primare sau metastatice (tumori maligne
avansate). In anumite aspecte, expresia "un subiect care are nevoie de aceasta” include pacienti cu o
tumoare solidd care este rezistentd la, sau refractard la, sau este controlatd in mod inadecvat prin
terapia anterioard (de ex., tratament cu un agent anticancer). De exemplu, expresia include subiecti
care au fost tratati cu una sau mai multe linii de terapic anterioard, cum ar fi, tratamentul cu
chimioterapie (de ex., carboplatind sau docetaxel). In anumite aspecte, expresia "un subiect care are
nevoie de aceasta" include pacienti cu o tumoare solidi care a fost tratatd cu una, sau mai multe linii
de terapie anterioard, dar care a recidivat sau a metastazat ulterior. De exemplu, pacientii cu o tumoare
solidd care ar fi putut s fi primit tratament cu unul sau mai mulfi agen {i anti-cancer care duc la
regresia tumorii; totusi, ulterior au recidivat cu cancer rezistent la unul sau mai multi agenti anti-
cancer (de ex., cancer rezistent la chimioterapie) sunt tratati cu metodele din prezenta dezviluire.
Expresia include, de asemenea, subiecti cu o tumoare solidd pentru care terapia convenfionald
anticancer este nerecomandabild, de exemplu, din cauza efectelor secundare toxice. De exemplu,
expresia include pacienti care au primit unul sau mai multe cicluri de chimioterapie cu efecte
secundare toxice.

In anumite aspecte, metodele din prezenta dezviluire pot fi utilizate pentru a trata pacientii care
prezintd niveluri crescute ale unuia sau mai multor biomarkeri asociati cancerului [de ex., ligand al
mortii programatd 1 (PD -L1), CAl125, CAI19-9, antigen specific prostatei (PSA), lactat
dehidrogenaza, KIT, antigen carcinoembrionar, receptor al factorului de crestere epidermic (EGFR),
rearanjare a genei ALK]. De exemplu, metodele prezentei dezviluiri cuprind administrarea unei
cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie la un pacient cu
un nivel ridicat de PD-L1 si/sau EGFR. Intr-un aspect preferat, metodele din prezenta dezviluire sunt
utilizate la pacientii cu cancer care sunt selectati pe baza expresiei PD -L1 in tesutul canceros. in
anumite aspecte, metodele prezentei dezvaluiri sunt utilizate pentru a trata pacient ii cu cancer, in care
pacientii sunt selectati pe baza a cel pufin 1%, cel pufin 2%, cel putin 5%, cel putin 10%, cel putin
20%, cel pu tin 30%, cel putin 40% sau cel pufin 50% expresiec PD-L1 in tesutul canceros si/sau
celulele imune. Metodele de determinare a expresiei PD-L1 in tesutul canceros si/sau celulele imune
sunt binecunoscute in domeniu. In anumite aspecte, expresia PD-L1 in tesutul tumoral este
determinata prin orice test cunoscut in domeniu, de exemplu, printr-un test ELISA sau printr-un test
de imunohistochimie (IHC), as a cum este descris in publicatile PCT WO02016124558 sau



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3455258 T2 2022.02.28
8

W02016191751 sau publicarea cererii de brevet US20160305947. In anumite aspecte, expresia PD-
L1 este determinatd prin cuantificarea expresiei ARN, de exemplu, prin hibridizare in sity, sau prin
RT-PCR. in anumite aspecte, expresia PD-L1 este determinati prin imagistica cu un anticorp anti-PD-
L1 marcat, de exemplu, prin tomografie cu emisie de imuno-pozitroni sau iPET [vezi, de ex., The
Oncologist, 12: 1379 (2007); Journal of Nuclear Medicine, 52(8): 1171 (2011); cererea de brevet
provizorie US nr.: 62/428,672, inregistratd la 1 decembrie 2016].

In anumite aspecte, metodele prezentei dezviluiri sunt utilizate la un subiect cu o tumoare
solida.

Termenii "tumord", "cancer" si "malignitate" sunt utilizati in mod interschimbabil aici.

Asa cum este utilizat aici, termenul "tumoare solidd" se referd 1a o masd anormali de tesut care
de obicei nu contine chisturi sau zone lichide. Tumorile solide pot fi benigne (nu cancer) sau maligne
(cancer). Pentru scopurile prezentei dezviluiri, termenul "tumoare solidi" inseamni tumori solide
maligne. Termenul include diferite tipuri de tumori solide numite pentru tipurile de celule care le
formeaza, adicd, sarcoame, carcinoame si limfoame. Cu toate acestea, termenul nu include leucemiile.
In diverse aspecte, termenul "tumoare solidi" include cancerele care apar din tesutul conjunctiv sau de
sustinere (de ex., os sau muschi) (denumite sarcoame), cancere care apar din celulele glandulare ale
corpului si celulele epiteliale care cptus esc tesuturile corpului (denumite carcinoame) si cancere ale
organelor limfoide, cum ar fi, ganglionii limfatici, splina si timusul (denumite limfoame). Celulele
limfoide apar in aproape toate tesuturile corpului si, prin urmare, limfoamele se pot dezvolta intr-o
mare varietate de organe. In anumite aspecte, termenul "tumoare solidi" include cancere care includ,
dar fard a se limita la, cancer colorectal, cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer de san, cancer de
creier, cancer de col uterin, cancer de vezica urinard, cancer anal, cancer uterin, cancer de colon,
cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer pulmonar, cancer endometrial, cancer osos, cancer testicular,
cancer de piele, cancer de rinichi, cancer de stomac, cancer esofagian, cancer de cap si gat, cancer de
glande salivare si mielom. In anumite aspecte, termenul "tumoare solida" include tipuri de cancer care
includ, dar fard a se limita la, carcinom hepatocelular, cancer pulmonar fird celule mici, cancer de cap
si git cu celule scuamoase, carcinom bazocelular, carcinom mamar, carcinom cutanat cu celule
scuamoase, condrosarcom, angiosarcom, colangiocarcinom, sarcom de tesut moale, cancer colorectal,
melanom, carcinom cu celule Merkel si glioblastom multiform. In anumite aspecte, termenul "tumoare
solidd" cuprinde mai multe leziuni tumorale solide situate separat una de cealaltd, de ex., 2, mai mult
de 2, mai mult de 5, mai mult de 10, mai mult de 15, mai mult de 20, sau mai mult de 25 de leziuni la
un subiect care necesitd tratament. In anumite aspecte, cele mai multe leziuni sunt localizate distal una
de alta in acelasi organ. In anumite alte aspecte, leziunile tumorale pot fi localizate in diferite organe.

In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru a trata sau inhiba cresterea unui
cancer, incluzand, dar fird a se limita la, cancer colorectal, cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer
de san, cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de vezicd urinard, cancer anal, cancer uterin,
cancer de colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer pulmonar, cancer endometrial, cancer 0sos,
cancer testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer de stomac, cancer esofagian, cancer de cap
si gat, cancer de glande salivare si mielom. In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode de
tratare sau inhibare a cresterii unui cancer incluzand, dar fara a se limita la, carcinom hepatocelular,
cancer pulmonar fira celule mici, cancer de cap si git cu celule scuamoase, carcinom bazocelular,
carcinom cutanat cu celule scuamoase, condrosarcom, angiosarcom, colangiocarcinom, sarcom de
tesut moale, cancer colorectal,

melanom, carcinom cu celule Merkel si glioblastom multiform. In anumite aspecte, prezenta
dezviluire include metode de tratare a tumorilor solide avansate, incluzind, dar fird a se limita la,
carcinom cutanat cu celule scuamoase metastatic (CSCC), CSCC local avansat nerezecabil, cancer
colorectal metastatic, cancer hepatocelular avansat sau metastatic, cancer pulmonar avansat cu celule
non- mici. cancer, carcinom bazocelular, glioblastom multiform recurent, cancer de prostatd recurent
castrat si orice tumora solidd avansatd refractard la terapia de primd linie. Metodele, conform acestui
aspect, cuprind administrarea unei cantita{i eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1. Prezenta
inventie se referd la metode de tratare a carcinomului cutanat cu celule scuamoase (CSCC). In anumite
exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un
anticorp anti-PD-1 in combinatie cu o terapie anti-tumorald. Terapiile anti- tumorale includ, dar nu se
limiteaza la, terapii anti- tumorale conventionale, cum ar fi, chimioterapia, radiatiile, chirurgia. Alte
terapii antitumorale sunt descrise in alti parte aici. Intr- un exemplu de realizare, terapia antitumorali
cuprinde radioterapie. In anumite exemple de realizare, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD -1
sunt administrate unui subiect care are nevoie de acesta, in care fiecare doza este administratd 0,5, 1,
2,3,4,5,6,7, 8,9 sau 10 sdptdmani dupa doza imediat anterioara. In anumite exemple de realizare,
fiecare dozi cuprinde 0,1 - 10 mg/kg (de ex., 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg sau 10 mg/kg) corp. In
anumite alte exemple de realizare, fiecare dozi cuprinde 20 - 600 mg de anticorp anti-PD-1, de ex., 50
mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg sau 500 mg de anticorp anti-PD-1.
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In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode de tratare a unui cancer, sau de
inhibare a cres terii unui cancer cu instabilitate microsatelitd (MSI). Asa cum este utilizat aici,
termenul "instabilitate a microsatelifilor", cunoscut si ca "MSI" se referd la modificdrile repetatilor
microsatelitilor in celulele tumorale, sau hipermutabilitatea genetici cauzata de repararea deficitard a
nepotrivirii ADN -ului. Microsatelitii, cunoscuti s i sub denumirea de repetifii simple de secventd, sunt
secvente repetate de ADN care cuprind unititi repetate de 1-6 perechi de baze in lungime. Desi
lungimea microsatelitilor este foarte variabila de la o persoand la alta s 1 contribuie la amprenta ADN-
ului, fiecare individ are microsateliti de o lungime stabilitd. MSI rezultd din incapacitatea proteinelor
de reparare a nepotrivirii (MMR) de a fixa o eroare de replicare a ADN-ului. MSI cuprinde
polimorfisme ADN, in care erorile de replicare variaza in lungime in loc de secventd. MSI cuprinde
mutat ii de schimbare a cadrului, fie prin insertii sau deletii, fie prin hipermetilare, ceea ce duce la
silentiere genetica. Este cunoscut in domeniu cd instabilitatea microsatelitilor poate duce la cancer de
colon, cancer gastric, cancer de endometru, cancer ovarian, cancer de tract hepatobiliar, cancer de
tract urinar, cancer de creier si cancer de picle. Prezenta dezvaluire include metode de tratare a
cancerelor cu MSI, metodele cuprinzind administrarea unui pacient care are nevoie de aceasta a unei
cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1, optional, in combinatic cu radioterapie.

Un aspect al dezviluirii se referd la un anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810) pentru utilizare
in tratamentul tumorilor solide avansate cu MSI incluzand, dar fara a se limita la cancer colorectal
metastatic cu MSI, cancer endometrial metastatic cu MSI si cancer de prostatd recurent castrat cu
MSIL. In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate unui subiect
cu o tumoare solida avansatd cu MSI, in care fiecare doza cuprinde 0,1 pand la 20 mg/kg corp si in
care fiecare doza este administrat la 0,5 pani la 4 siptimani dupi doza imediat anterioard. In anumite
aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti- PD-1 sunt administrate unui subiect cu o tumoare
solidd avansatd cu MSI, in care fiecare doza cuprinde 20 - 600 mg de anticorp anti-PD-1 si in care
fiecare dozd se administreaza 1a 0,5 pand 1a 4 sdptimani dupd doza imediat anterioard.

Asa cum este utilizat aici, termenul "terapie cu radiatii”, menfionat si ca "XRT" Inseamnd
utilizarea radiatiilor ionizante pentru a distruge celulele canceroase, in general ca parte a terapiei
anticancer. Razele X, razele gama sau particulele incircate (de ex., protoni sau electroni) sunt folosite
pentru a genera radiatii ionizante. Radioterapia poate fi administrati de o masind plasatd in afara
corpului pacientului (radioterapia cu fascicul extern), sau de o sursd plasatd in interiorul corpului
pacientului (radioterapia internd sau brahiterapie), sau prin radioizotopi sistemici administrafi
intravenos sau oral (terapie cu radioizotopi sistemic). Radioterapia poate fi planificati si administrati
impreund cu tehnici bazate pe imagisticd, cum ar fi, tomografia computerizatd (CT), imagistica prin
rezonan td magneticd (RMN) pentru a determina cu precizie doza si locatia radiatiei care urmeaza s
fie administrati. In diverse exemple de realizare, radioterapia este selectati din grupul care consti din
radioterapie totald pentru tot corpul, radioterapie conventionald cu fascicul extern, radiochirurgie
stereotacticd, radioterapic stercotacticd corporald, radioterapie conformd 3-D, radioterapic cu
intensitate modulatd, radioterapic ghidatd de imagine, tomoterapie, brahiterapic si radioterapie
sistemica. In functie de intentie, in anumite exemple de realizare, radioterapia este curativi, adjuvanti
sau paliativi. In exemple de realizare specifice, termenul "radioterapie" se referd la radioterapie
hipofractionatd. Radioterapia hipofractionata se referd la terapia cu radiatii in care o dozi de radiatii
este cuprinsi in 2 sau mai multe fractii. In diferite exemple de realizare, fiecare fractiune cuprinde 2-
20 Gy. De exemplu, o doza de radiatie de 50 Gy poate fi impirtitd in 10 fractii, fiecare cuprinzind 5
Gy. In anumite exemple de realizare, cele 2 sau mai multe fractii sunt administrate in zile consecutive
sau secventiale. In anumite alte exemple de realizare, cele 2 sau mai multe fractii sunt administrate o
dati la 2 zile, o datd la 3 zile, o dati 1a 4 zile, o datd 1a 5 zile, o dati la 6 zile, o datd 1a 7 zile, sau intr-o
combinatie a acestora.

Conform anumitor aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru tratarea, sau intarzierea,
sau inhibarea cresterii unei tumori. In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru a
promova regresia tumorii. In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru a reduce
incircarea celulelor tumorale sau pentru a reduce sarcina tumorali. In anumite aspecte, prezenta
dezvaluire include metode de prevenire a recidivei tumorii. Metodele, conform acestui aspect, cuprind
administrarea secventiali a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 In combinatie
cu radioterapic 1a un subiect care are nevoie de aceasta, in care anticorpul este administrat subiectului
in doze multiple, de ex., ca parte a unui regim de dozare terapeutic specific. De exemplu, regimul
terapeutic de dozare poate cuprinde administrarea uneia, sau a mai multor doze de anticorp anti- PD-1
la subiect la o frecventd de aproximativ o dati pe zi, o dati la doud zile, o dati la trei zile, o datd la
patru zile, o datd la cinci zile, o data la sase zile, o datd pe sdptdmani, o dati la doud sdptiméani, o dati
la trei sdptdmani, o dati la patru sdptidmani, o dati pe lund, o datid la doud luni, o datd la trei luni, o
dat la patru luni, sau mai rar . In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD -1 sunt
administrate In combinafie cu una sau mai multe doze de radioterapie, in care una sau mai multe doze
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de radiatii sunt administrate subiectului la o frecventd de aproximativ o datd pe zi, o datd la doui zile,
o datd la trei zile, o data la patru zile, o dati la cinci zile, o datd la sase zile, o datd pe sdptimand, o
dati la doud siptimani, o datd la trei sdptimani, o datd la patru siptimini, o datd pe luni, o datd la
doud luni, o dati la trei luni, o datd la patru luni, sau mai rar.

In anumite aspecte, una sau mai multe doze sunt cuprinse intr- un ciclu de tratament. Metodele,
conform acestui aspect, cuprind administrarea unui subiect care are nevoie de acesta a cel putin unui
ciclu de tratament, in care cel putin un ciclu de tratament cuprinde 1-10 doze de anticorp anti-PD-1 si,
optional, una sau mai multe doze de radioterapic. in anumite exemple de realizare, 2-12 cicluri de
tratament sunt administrate unui subiect care are nevoie de acestea.

In aspecte specifice, prezenta dezviluire furnizeazi metode pentru cresterea eficacititii anti-
tumorale sau inhibarea crescutd a tumorii. Metodele, conform acestui aspect, cuprind administrarea
unui subiect cu o tumoare solidd a unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1
inainte de administrarea unei doze de radia {ii, in care anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat cu
aproximativ 1 zi, mai mult de 1 zi, mai mult de 2 zile, mai mult de 3 zile, mai mult de 4 zile, mai mult
de 5 zile, mai mult de 6 zile, mai mult de 7 zile, sau cu mai mult de 8 zile inainte de radioterapie. in
anumite aspecte, metodele asigurd o inhibare crescutd a tumorii, de ex., cu aproximativ 20%, mai mult
de 20%, mai mult de 30%, mai mult de 40%, mai mult de 50%, mai mult de 60%, mai mult de 70%,
sau mai mult de 80% in comparatie cu un subiect ciruia i s-a administrat o doza de radiatii inainte de
anticorpul anti-PD-1. In anumite aspecte, radioterapia cuprinde radioterapic hipofractionata.

In anumite aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi metode pentru tratarea cancerului, metodele
cuprinzand selectarea unui subiect cu o primi leziune tumorald si cel putin o a doua leziune tumorald
si administrarea uneia sau mai multor doze de anticorp anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie, astfel
incat ambele leziuni si fie tratate. In aspecte specifice, metodele cuprind administrarea de radioterapic
la prima leziune tumorald, dar nu la a doua leziune tumorald, in care administrarea conduce la regresia
tumorii in ambele leziuni tumorale (efect abscopal). In anumite aspecte, metodele cuprind selectarea
unui subiect cu o primd leziune tumorald si cel pu {in o a doua leziune tumorald si administrarea uneia
sau mai multor doze de anticorp anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie hipofractionati in care
radioterapia hipofractionatd este administratd la prima leziune dar nu la a doua leziune si in care
ambele leziuni sunt tratate pe o astfel de administrare. In anumite aspecte, anticorpul anti-PD-1 este
administrat inainte de radioterapie.

In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru tratarea cancerului, metodele
cuprinzand administrarea unui subiect care are nevoie de acestea a uneia, sau a mai multor doze sub-
terapeutice de anticorp anti-PD-1 in combinatie cu una, sau mai multe terapii antitumorale, de ex.,
terapie cu radiatii. Asa cum este definit in altd parte aici, termenul "doza sub-terapeutici" se referd la o
dozd mai micd decit o dozd terapeuticd §i poate fi utilizat pentru a reduce toxicitatea terapiei
administrate. In anumite aspecte, administrarea unei doze sub-terapeutice de anticorp anti-PD-1 in
combinatic cu radioterapic are ca rezultat eficacitatea terapeuticd anti-tumorald in comparatic cu
administrarea dozei sub-terapeutice de anticorp anti-PD-1 singur. In anumite alte aspecte, metodele
prezentei dezvaluiri cuprind administrarea unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-
1 in combinatic cu o dozd sub-terapeuticd de terapic anti-tumorald cum ar fi, chimioterapic sau
radiatii. De exemplu, o cantitate eficientd terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 poate fi administrata
in combinatie cu o doza sub-terapeuticd de ciclofosfamida, pentru o eficacitate crescutd in comparatie
cu oricare dintre monoterapii.

In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru a inhiba, intirzia sau opri
metastaza tumorald, sau infiltrarea tumorii in organele periferice. Metodele, conform acestui aspect,
cuprind administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti- PD-1 unui subiect care
are nevoie de acesta. In anumite aspecte, anticorpul anti-PD-1 este administrat in combinatie cu
radiatii. Intr-un aspect, radiatia este radiatic hipofractionati. Intr-un aspect, radiatia este administrati
dupd administrarea uneia, sau a mai multor doze de anticorp anti-PD-1.

In anumite aspecte, metodele prezentei dezviluiri cuprind administrarea unei cantititi eficiente
terapeutic de anticorp anti-PD-1 la un subiect cu tumori solide avansate. In anumite aspecte, tumora
solidd avansati este cancerul pulmonar metastatic, cancerul de cap si gat, cancerul hepatocelular sau
cancerul de san. In anumite exemple de realizare, tumora solidi avansati este cancerul cutanat cu
celule scuamoase. In anumite aspecte, tumora solidi avansati este indolenti sau agresiva. In anumite
exemple de realizare, subiectul nu rispunde la terapia anterioard sau a recidivat dupd terapia
anterioard (de ex., cu carboplatind). In anumite aspecte, subiectul are o tumoare solidi avansati care
este refractard la chimioterapia de primi linie. In anumite aspecte suplimentare, metodele prezentei
dezviluiri mai cuprind administrarea de radiatii si/sau ciclofosfamide la un subiect cu o tumoare
solidd avansata.

In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru a trata sau inhiba cresterea unui
cancer, incluzand, dar fird a se limita la, cancer colorectal, cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer
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de san, cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de vezicd urinard, cancer anal, cancer uterin,
cancer de colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer pulmonar, cancer endometrial, cancer 0sos,
cancer testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer de stomac, cancer esofagian, cancer de cap
si gat, cancer de glande salivare si mielom. In anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode de
tratare sau inhibare a cresterii unui cancer incluzand, dar fird a se limita la, carcinom hepatocelular,
cancer pulmonar fird celule mici, cancer de cap si git cu celule scuamoase, carcinom bazocelular,
carcinom cutanat cu celule scuamoase, condrosarcom, angiosarcom, colangiocarcinom, sarcom de
fesut moale, cancer colorectal, melanom, carcinom cu celule Merkel si glioblastom multiform. in
anumite aspecte, prezenta dezviluire include metode de tratare a tumorilor solide avansate, incluzand,
dar fard a se limita la, carcinom cutanat cu celule scuamoase metastatice (CSCC), CSCC local avansat
nerezecabil, cancer colorectal metastatic, cancer hepatocelular avansat sau metastatic, cancer
pulmonar avansat cu celule non-mici. glioblastom multiform recurent, glioblastom multiform nou
diagnosticat, cancer de prostata recurent castrat si orice tumora solida avansata refractara la terapia de
primi linie.

Conform unui aspect, prezenta inventie include un anticorp anti-PD-1 asa cum este definit in
revendiciri pentru utilizare intr-o metodd de tratare sau inhibare a cresterii unei tumori, metoda
cuprinzand:

(a) selectarea unui pacient cu carcinom cutanat cu celule scuamoase (CSCC) in care
pacientul este sclectat pe baza unui atribut selectat din grupul care consta din: (i) pacientul are CSCC
local avansat; (ii) pacientul are CSCC metastatic; (iii) tumora este nerezecabild; (iv) pacientul a fost
tratat anterior cu cel pufin o terapie antitumorald; (v) pacientul are o boald care este considerati
inoperabild; (vi) interventia chirurgicald si/sau radiatia este contraindicatd; (vii) pacientul a fost tratat
mai devreme cu radiatii si tumora este rezistentd sau nu raspunde la radiatii; (viii) pacientul are CSCC
local avansat si nu este susceptibil de interventie chirurgicald curativd; (ix) tumora cuprinde
deteriorarea ADN-ului indusa de UV; si (x) pacientul prezintd > 1%, > 5% sau > 10% expresie PD-L1
in celulele tumorale; si (b) administrarea unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic dintr-
un anticorp anti-PD-1 unui pacient care are nevoie de aceasta. In anumite exemple de realizare, una
sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate la 1-12 siptdméni dupa doza imediat
anterioard, de exemplu, la 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 1a 11 sau 12 sdptimani dupd doza imediat
anterioard. In anumite exemple de realizare, fiecare dozd de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,1, 1, 0,3, 3,
4,5,6,7, 8,9 sau 10 mg/kg corp. In anumite exemple de realizare, fiecare dozd cuprinde 50 - 500 mg
de anticorp anti-PD-1, de exemplu 200 mg, 250 mg sau 350 mg de anticorp anti-PD-1, in care fiecare
doza este administratd 1a 0,5, 1, 2, 3 sau 4 sdptidmani dupd doza imediat anterioard. intr-un exemplu de
realizare, anticorpul anti-PD-1 este REGN2810.

Conform unui aspect, prezenta dezviluire include metode pentru a trata sau inhiba cresterea
unei tumori, metodele cuprinzand: (a) selectarea unui pacient cu carcinom bazocelular (BCC) in care
pacientul este

selectat pe baza unui atribut selectat din grup care constd din: (i) pacientul are BCC local
avansat; (ii) pacientul are BCC metastatic; (iii) tumora este nerezecabild; (iv) pacientul a fost tratat
anterior cu cel pufin o terapie antitumorald; (v) pacientul a fost tratat anterior si a progresat dupd
tratamentul cu un inhibitor al cdii Hedgehog (de ex., vismodegib, sonedegib); (vi) pacientul este
intolerant 1a un inhibitor al cdii Hedgehog; (vii) pacientul are o boald care este consideratd inoperabild,
sau care nu este supusd unei interventii chirurgicale curative; (viii) interven tia chirurgicald si/sau
radiatia este contraindicati; (ix) pacientul a fost tratat anterior cu radiatii § i tumora este rezistentd, sau
nu raspunde la radiatii; (viii) pacientul prezintd expresie PD -L1 > 1%, > 5% sau > 10% 1in celulele
tumorale; si (ix) tumora cuprinde lezarea ADN-ului indusi de UV, si (b) administrarea unei cantititi
eficiente din punct de vedere terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 pacientului care are nevoie de
aceasta. In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate la 1-12
sdptdmani dupd doza imediat anterioard, de exemplu, la 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 1a 11 sau 12
saptimani dupd doza imediat anterioard. In anumite aspecte, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1
cuprinde 0,1, 1, 0,3, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 sau 10 mg/kg corp. In anumite aspecte, fiecare dozi cuprinde 50
- 500 mg de anticorp anti-PD-1, de exemplu, 200 mg, 250 mg sau 350 mg de anticorp anti-PD-1, in
care fiecare doza este administrati 1a 0,5, 1, 2, 3 sau 4 sdptdmani dupd doza imediat anterioara. Intr-un
aspect, anticorpul anti-PD-1 este REGN2810.

In anumite exemple de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 este administrati la 1
sdptimand, 2 sdptimini, 3 siptimini sau 4 siptimani dupd doza imediat anterioard, in care fiecare
dozi cuprinde 50 - 600 mg de anticorp anti-PD-1. Intr-un exemplu de realizare, fiecare dozi cuprinde
200, 250, 300 sau 350 mg de anticorp anti-PD-1.

Un aspect al dezviluirii se referd la un anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810) pentru utilizare
in tratamentul colangiocarcinomului. In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-
1 sunt administrate unui subiect cu colangiocarcinom, in care fiecare dozi cuprinde 0,1 pana la 20
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mg/kg corp si in care fiecare doza este administratd timp de 0,5 pand la 4 siptdmaini. dupd doza
imediat anterioar. In anumite aspecte, fiecare dozi cuprinde 50 - 500 mg de anticorp anti-PD-1, de
exemplu 200 mg, 250 mg sau 350 mg de anticorp anti-PD-1, in care fiecare doz4 este administrata la
0,5, 1, 2, 3 sau 4 saptimani dupd doza imediat anterioara.

Un aspect al dezviluirii se referd la un anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810) pentru utilizare
in tratamentul cancerului hepatocelular avansat (HCC). In anumite aspecte, una sau mai multe doze de
anticorp anti-PD -1 sunt administrate unui subiect cu HCC, in care fiecare doza cuprinde 0,1 pani la
20 mg/kg corp si in care fiecare dozd este administratd timp de 0,5 pand la 4 sdptimaini dupa doza
imediat anterioar. In anumite aspecte, fiecare dozi cuprinde 50 - 500 mg de anticorp anti-PD-1, de
exemplu, 200 mg, 250 mg sau 350 mg de anticorp anti-PD-1, in care fiecare doza este administrata la
0,5, 1, 2, 3 sau 4 saptimani dupd doza imediat anterioara.

Un aspect al dezvaluirii se referd la un anticorp anti-PD -1 (de ex., REGN2810) pentru utilizare
in tratamentul sarcomului de tesut moale. In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-
PD-1 sunt administrate unui subiect cu sarcom de tesut moale, in care fiecare doza cuprinde 0,1 pand
la 20 mg/kg corp si in care fiecare doz4 este administratd 1a 0,5 pand la 4 sdptimani dupa doza imediat
anterioard. In anumite aspecte, fiecare dozi cuprinde 50 - 500 mg de anticorp anti-PD-1, de exemplu,
200 mg, 250 mg sau 350 mg de anticorp anti-PD-1, in care fiecare doza este administrati 1a 0,5, 1, 2, 3
sau 4 siptimani dupd doza imediat anterioara.

Un aspect al dezvéluirii se referd la un anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810) pentru utilizare
in tratamentul cancerului pulmonar fird celule mici NSCLC). In anumite aspecte, una sau mai multe
doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate unui subiect cu NSCLC, in care fiecare dozad cuprinde
0,1 pand la 20 mg/kg corp si in care fiecare doza este administratd timp de 0,5 pand la 4 siptidméani,
dupi doza imediat anterioard. In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt
administrate unui subiect cu NSCLC, in care fiecare dozi cuprinde 50 - 600 mg de anticorp anti-PD-1
si in care fiecare doza este administratd la 0,5 pana la 4 sdptimani dupd doza imediat anterioara.

Conform unui aspect, prezenta dezvaluire include metode de tratare sau inhibare a cresterii
unei tumori, metodele cuprinzind selectarea unui subiect cu cancer la creier si administrarea unei
cantitdti eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1, sau un fragment de legare la antigen al
acestuia subicctului care are nevoie de el. In anumite aspecte, cancerul cerebral este glioblastom
multiform. Intr-un aspect, subiectul are glioblastom multiform nou diagnosticat. Intr-un aspect,
subicectul are >65 de ani. Intr-un aspect, anticorpul anti-PD-1 este administrat ca una sau mai multe
doze, in care fiecare dozd este administratd la 0,5 pani la 4 sdptimini dupa doza imediat anterioara.
Intr-un exemplu de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1

cuprinde 1, 3 sau 10 mg/kg corp. In anumite aspecte, anticorpul anti-PD-1 este administrat in
combinatie cu radioterapia. Intr- un aspect, radioterapia este radioterapie hipofrac tionata. intr-un
aspect, subiectului i se administreazi 20 - 60 Gy in 2 - 20 de fractii. In anumite aspecte, una sau mai
multe doze de anticorp anti- PD-1 sunt cuprinse intr-unul sau mai multe cicluri de tratament, in care
fiecare ciclu de tratament cuprinde 1-6 doze de anticorp anti-PD-1. Intr-un aspect, cel putin un ciclu
de tratament mai cuprinde radioterapie. Intr-un alt aspect, radioterapia este radioterapie
hipofractionatd. In anumite aspecte, subiectului i se administreazd radioterapie hipofractionatd in
primul ciclu de tratament, in care radioterapia hipofractionati cuprinde 20 - 60 Gy in 2 - 20 fractii.
Intr-un aspect, subiectului i se administreazi radioterapie hipofractionatd la o sdptiméni dupd
administrarea anticorpului anti-PD-1 in primul ciclu de tratament. In anumite aspecte, metodele
prezentei dezviluiri cuprind, in plus, administrarca unui agent anti-angiogenic subiectului dacd
subiectul dezvoltd edem intracranian dupd administrarea anticorpului anti-PD-1. Intr-un aspect,
agentul anti-angiogenic este un inhibitor al factorului de crestere endotelial vascular (VEGF). Intr-un
aspect, agentul anti-angiogenic este un inhibitor de angiopoietind-2 (Ang-2) (de ex., un anticorp anti-
Ang-2, cum ar fi, nesvacumab). In anumite aspecte, inhibitorul VEGF este selectat din grupul care
constd dintr- o proteind de fuziune care inhibd VEGF (de ex., o "capcani VEGF" cum ar fi,
aflibercept, sau alta proteind de fuziune care inhibd VEGF, asa cum este prezentat in US 7.087.411),
un anticorp anti-VEGF (de ex., bevacizumab) si un inhibitor de kinazi cu moleculd mica al
receptorului VEGF (de ex., sunitinib, sorafenib sau pazopanib).

In anumite exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 in
combinatie cu radioterapie unui subiect care are nevoie de aceasta ca tratament de "prima linie" (de
ex., tratament initial). In alte exemple de realizare, un anticorp anti-PD-1 in combinatie cu radioterapic
este administrat ca tratament de "linia a doua" (de ex., dupd terapia anterioard). De exemplu, un
anticorp anti- PD-1 in combinatie cu radioterapie este administrat ca tratament de "linia a doua" unui
subiect care a recidivat dupa terapia anterioard cu, de ex., chimioterapie.

Metodele, conform anumitor exemple de realizare, cuprind administrarea unui subiect a unei
cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 si radiatii in combinatic cu un agent
terapeutic, sau cu un regim sau procedurd terapeuticd suplimentard. Agentul terapeutic, sau regimul,
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sau procedura terapeuticd suplimentard se poate administra pentru cresterca eficacititii antitumorale,
pentru reducerea efectelor toxice ale uneia sau mai multor terapii si/sau reducerea dozei uneia saua
mai multor terapii. In diverse exemple de realizare, agentul terapeutic, sau regimul, sau procedura
terapeuticd suplimentard s-a selectat din grupul care constil din, de ex., chimioterapie, ciclofosfamida,
interventie chirurgicald, un vaccin impotriva cancerului, un inhibitor al ligandului mortii programati 1
(PD-L1) (de ex., un anticorp anti-PD-L1), un inhibitor al genei de activare a limfocitelor 3 (LAG3)
(de ex., un anticorp anti-LAG3), un inhibitor citotoxic al proteinei 4 asociatd limfocitelor T (CTLA-4)
(de ex., ipilimumab), un inhibitor al receptorului factorului de necrozi tumorald indus glucocorticoid
(GITR) (de ex., un anticorp anti- GITR), un inhibitor care contine celule T de imunoglobulina si
mucind - 3 (TIM3), un inhibitor de atenuator al limfocitelor B si T (BTLA), un imunoreceptor al
celulelor T cu inhibitor al domeniilor Ig si ITIM (TIGIT), un inhibitor CD47, un inhibitor al
indoleamin-2,3-dioxigenazei (IDO), un antagonist al factorului de crestere endotelial vascular
(VEGF), un inhibitor al angiopoietinei-2 (Ang2), un inhibitor al factorului de crestere transformator
beta (TGFp), un inhibitor al receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR), un a anticorp la un
antigen specific tumorii [de ex., CA9, CA125, antigenul 3 asociat melanomului (MAGE3), antigenul
carcinoembrionar (CEA), vimentind, tumora-M2-PK, antigenul specific de prostatd (PSA), mucina-1,
MART-1 si CA19-9], un anticorp bispecific anti-CD3/anti-CD20, un vaccin (de ex., Bacillus
Calmette-Guerin), factor de stimulare a coloniilor granulocite-macrofage, o citotoxind, un agent
chimioterapeutic, un inhibitor al IL-6R, un inhibitor al IL-4R, un inhibitor al IL- 10, o citokind, cum ar
fi, IL-2, IL-7, IL-21 s i IL-15, un medicament antiinflamator, cum ar fi, corticosteroizi si medicamente
anti-inflamatorii nesteroidale si un supliment alimentar, cum ar fi, antioxidantii. in anumite exemple
de realizare, anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat in combinatie cu terapia care include un agent
chimioterapeutic si interventie chirurgicald. Asa cum este utilizati aici, expresia "in combinatie cu"
inseamnd ci anticorpul anti-PD-1 este administrat subiectului in acelasi timp cu, chiar inainte, sau
imediat dupd administrarea terapiei cu radiatii si a agentului terapeutic suplimentar. In anumite
exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este administrat ca o coformulare cu anticorpul
anti-PD-1.

Un aspect al dezvaluirii se referd la o combinatie de anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810),
terapie cu radiatii, ciclofosfamida si GM-CSF pentru utilizare in tratamentul carcinomului cu celule
scuamoase de cap si git (HNSCC). In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti- PD-1
sunt administrate unui subiect cu HNSCC, in care fiecare doza cuprinde 0,1 pand la 20 mg/kg corp si
in care fiecare dozi este administrati timp de 0,5 pani la 4 siptimani dupi doza imediat anterioara. in
anumite aspecte, fiecare dozd cuprinde 50 - 500 mg de anticorp anti-PD-1, de exemplu, 200 mg, 250
mg sau 350 mg de anticorp anti-PD-1, in care fiecare dozd este administrata la 0,5, 1, 2, 3 sau 4
sdptidmani dupa doza imediat anterioari.

Un aspect al dezvaluirii se referd 1a o combinatie de anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810),
radioterapie si ciclofosfamidi pentru utilizare in tratamentul cancerului de san. In anumite aspecte,
una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate unui subiect cu cancer de san, in care
fiecare doz4 cuprinde 0,1 pana 1a 20 mg/kg corp si in care fiecare doz4 este administratd 0,5 pani la 4
sdptidmani dupa doza imediat anterioari.

Un aspect al dezvaluirii se referd la o combinatie a unui anticorp anti-PD-1 (de ex.,
REGN2810), terapie cu radia tii, ciclofosfamidi si GM-CSF pentru utilizare in tratamentul tumorilor
solide avansate la pacient ii care au fost tratati anterior cu un anti -anticorp PD-1, sau un anticorp anti-
PD-L1. in anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate unui
pacient care are nevoie de acesta, in care fiecare doza cuprinde 0,1 pand la 20 mg/kg corp si in care
fiecare doza este administrati 0,5 pand 1a 4 sdptimani dupi doza imediat anterioara.

Un aspect al dezvaluirii se referd la o combinatie de anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810),
docetaxel s i, optional, carboplatind pentru utilizare in tratamentul tumorilor solide avansate care sunt
refractare la chimioterapia de primi linie. In anumite aspecte, docetaxelul este administrat in dozi
mici. In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate unui subiect
care are nevoie de acesta, in care fiecare dozd cuprinde 0,1 pana la 20 mg/kg corp si in care fiecare
doza este administratd 0,5 pand la 4 sdptimani dupd doza imediat anterioara.

Un aspect al dezvaluirii se referd la o combina tie de anticorp anti-PD-1 (de ex., REGN2810) si
radioterapie pentru utilizare in tratamentul glioblastomului multiform nou diagnosticat, sau recurent
(GBM). In anumite aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt administrate unui
subiect care are nevoie de acesta, in care fiecare dozd cuprinde 0,1 pand la 20 mg/kg corp si in care
fiecare doza este administratd 0,5 pand la 4 siptimani dupi doza imediat anterioard. In anumite
aspecte, radiatia este o terapie cu radiatii hipofractionatd asa cum este descris aici.

Anumite aspecte ale dezviluirii se referd la o combinatie de anticorp anti-PD-1 (de ex.,
REGN2810) si radioterapie pentru utilizare in tratamentul carcinomului cu celule scuamoase de col
uterin, carcinomului cu celule scuamoase anal, carcinomului cu celule Merkel, adenocarcinomului de
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intestin subtire, sau carcinomului seros ovarian. In anumite aspecte, una sau mai multe doze de
anticorp anti-PD-1 sunt administrate unui subiect care are nevoie de acesta, in care fiecare doza
cuprinde 0,1 pana la 20 mg/kg corp si in care fiecare doza este administratd 0,5 pand la 4 saptidmani
dupi doza imediat anterioard. In anumite aspecte, radiatia este o terapie cu radiatii hipofractionati asa
cum este descris aici.

in anumite exemple de realizare, inven fia se referd la metode pentru tratarea tumorilor mari
sau a bolilor maligne avansate, metodele cuprinzind administrarea unui subiect care are nevoie de
acesta a unui anticorp anti- PD-1 In combinatie cu radioterapie si un agent terapeutic suplimentar, in
care agentul terapeutic suplimentar. este administrat pentru a depdsi imunosupresia mediatd de
celulele T reglatoare (Treg). In anumite exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este
selectat din grupul care constd dintr-un anticorp anti-GITR, un anticorp anti-LAG3, ciclofosfamidi si
GM-CSF.

Asa cum este utilizat aici, termenul "tumoare mare" se referd la dimensiunea tumorii. De
obicei, se coreleazd cu o sarcini tumorali, sau cu o incirciturd tumorali mai mare. In anumite
exemple de realizare, se coreleaza cu stadiul bolii, de ex., malignitate avansata. In anumite exemple de
realizare, se coreleazi cu probabilitatea crescutd de metastaza.

Sunt descrise, de asemenea, metode care cuprind administrarea uneia sau mai multor doze de
anticorp anti-PD -1 in combinatie cu radioterapie si o doza sub-terapeutici de ciclofosfamidd. Asa
cum este utilizatd aici, o doza sub-terapeuticd de ciclofosfamidi (denumitd aici si "ciclofosfamida in
doza mici") inseamnd o cantitate de ciclofosfamida care prin ea insisi nu conferd un efect terapeutic
si, de preferintd, nu provoacd toxicitate. Dozele exemplificative de ciclofosfamidi care sunt
considerate "sub-terapeutice” in contextul prezentei inventii includ 100 mg/m2, 90 mg/m2, 80 mg/m2,
sau mai putin.

Intr-un aspect, prezenta inventie se referd la metode care cuprind administrarea unei cantititi
eficiente din punct de vedere terapeutic de anticorp anti-PD-1 la un subiect care se afld intr-un regim
terapeutic anti-cancer de bazd. Regimul terapeutic anti-cancer de bazd poate cuprinde un curs de
administrare de, de ex., un agent chimioterapeutic. Anticorpul anti-PD-1 in combinatie cu terapia cu
radiatii poate fi adiugat peste regimul terapeutic anti-cancer de baza. in unele exemple de realizare,
anticorpul anti-PD-1 este addugat ca parte a unei scheme de "reducere etapa de bazd", in care terapia
anti-cancer de bazd este retrasd treptat de la subiect in timp (de ex., in mod treptat), in timp ce
anticorpul anti-PD-1 este administrat subiectului intr-o dozi constantd, sau intr-o doza crescitoare, sau
intr-o doza descrescitoare, in timp. De exemplu, terapia anti-cancer de bazi poate cuprinde un agent
chimioterapeutic care poate fi administrat intr-o dozi mici sau intr-o dozi subterapeutica. In anumite
aspecte, prezenta dezviluire include metode pentru tratarea cancerului, metodele cuprinzand
administrarea uneia sau mai multor doze de anticorp anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie si una
sau mai multe doze de agent chimioterapeutic, in care agentul chimioterapeutic este administrat. in
doza subterapeutica.

In anumite exemple de realizare nerevendicate, terapia cu radia tii este administrati la o prima
leziune tumorald, dar nu la o a doua leziune tumorald, in care administrarea in combinatie cu
anticorpul anti-PD-1 conduce la regresia tumorii atit in prima cit si in cea de-a doua leziune tumorala.
(efectul abscopal). In anumite exemple de realizare, metodele prezentei inventii se referi la
administrarea anticorpului anti-PD-1 in combinatie cu radioterapic pentru a genera efect abscopal
prelungit.

In anumite exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unui subiect care are nevoie
de aceasta a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1, optional, in combinatie cu
radioterapie, in care administrarea combinatiei conduce la inhibarea crescutd a cresterii tumorii. In
anumite exemple de realizare, cresterea tumorii este inhibatd cu cel putin aproximativ 10%,
aproximativ 20%, aproximativ 30%, aproximativ 40%, aproximativ 50%, aproximativ 60%,
aproximativ 70% sau aproximativ 80% in comparatie cu un subiect netratat, sau cu un subiect cdruia i
s-a administrat fie cu anticorpi, fie cu radiatii ca monoterapie. in anumite exemple de realizare,
administrarea unui anticorp anti-PD-1 si/sau a unei radioterapii conduce la o regresie crescutd a
tumorii, la micsorarea si/sau la disparitia tumorii. In anumite exemple de realizare, administrarea unui
anticorp anti-PD-1 si/sau a radioterapiei duce la intirzierea cresterii si dezvoltirii tumorii, de ex.,
cresterea tumorii poate fi IntArziati cu aproximativ 3 zile, mai mult de 3 zile, aproximativ 7 zile, mai
mult. mai mult de 7 zile, mai mult de 15 zile, mai mult de 1 lund, mai mult de 3 luni, mai mult de 6
luni, mai mult de 1 an, mai mult de 2 ani, sau mai mult de 3 ani In comparatie cu un subiect netratat,
sau un subiect tratat fie cu anticorpi fie cu radia tii ca monoterapie. In anumite exemple de realizare,
administrarea unui anticorp anti-PD-1 In combinatie cu terapia cu radiatii previne recidiva tumorii
si/sau creste durata de supravietuire a subiectului, de ex., creste durata de supravietuire cu mai mult de
15 zile, mai mult de 1 luna, mai mult mai mult de 3 luni, mai mult de 6 luni, mai mult de 12 luni, mai
mult de 18 luni, mai mult de 24 de luni, mai mult de 36 de luni sau mai mult de 48 de luni decat a unui
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subiect netratat, sau a unui subiect cdruia i se administreaz3 fie anticorpi, fie radiatii ca monoterapie.
in anumite exemple de realizare, administrarea anticorpului anti-PD-1 in combinatie cu radioterapic
mireste supravictuirea fird progresic sau supravietuirea totald. In anumite exemple de realizare,
administrarea unui anticorp anti- PD-1 in combina tie cu terapia cu radiatii creste rdspunsul si durata
raspunsului la un subiect, de ex., cu mai mult de 2%, mai mult de 3%, mai mult de 4%, mai mult de
5%, mai mult de 6%, mai mult de 7%, mai mult de 8%, mai mult de 9%, mai mult de 10%, mai mult
de 20%, mai mult de 30%, mai mult de 40% sau mai mult de 50% decéit la un subiect netratat sau la
un subiect care a primit fie anticorpi, fie radiatii ca monoterapie. In anumite exemple de realizare,
administrarea unui anticorp anti-PD-1 si/sau a unei radioterapii la un subiect cu cancer duce la
disparitia completi a tuturor dovezilor de celule tumorale ("rispuns complet"). In anumite exemple de
realizare, administrarea unui anticorp anti-PD-1 gi/sau a terapiei cu radiatii la un subiect cu cancer
duce la o scidere cu cel putin 30% sau mai mult a celulelor tumorale, sau a dimensiunii tumorii
("rispuns partial"). In anumite exemple de realizare, administrarea unui anticorp anti-PD-1 si/sau
radioterapiei la un subiect cu cancer duce la disparitia completd sau partiald a celulelor/leziunilor
tumorale, inclusiv a leziunilor noi méisurabile. Reducerea tumorii poate fi masurata prin oricare dintre
metodele cunoscute in domeniu, de ex., raze X, tomografic cu emisic de pozitroni (PET), tomografie
computerizatd (CT), imagisticd prin rezonantd magnetici (RMN), citologie, histologie sau analize
genetice moleculare.

In anumite exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unui subiect care are nevoie
de aceasta a unei cantitifi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1, in care administrarea
anticorpului anti-PD-1 duce la cre sterea supravie fuirii globale (OS), sau a supravietuirii fard
progresie (PFS) a pacientului in compara tie cu un pacient ciruia i s-a administrat o terapie "standard
de ingrijire" (SOC) (de ex., chimioterapie, interventie chirurgicald, sau radiatii). In anumite exemple
de realizare, PFS este crescut cu cel pufin o lund, cel pufin 2 luni, cel putin 3 luni, cel putin 4 luni, cel
putin 5 luni, cel putin 6 luni, cel pu tin 7 luni, cel putin 8 luni, la cel putin 9 luni, cel putin 10 luni, cel
putin 11 luni, cel pu fin 1 an, cel putin 2 ani, sau cel putin 3 ani in comparatie cu un pacient ciruia i s-
a administrat una sau mai multe terapii SOC. In anumite exemple de realizare, OS este crescut cu cel
putin o lund, cel pu tin 2 luni, cel pu tin 3 luni, cel putin 4 luni, cel putin 5 luni, cel putin 6 luni, cel
putin 7 luni, cel putin 8 luni, la cel putin 9 luni, cel putin 10 luni, cel putin 11 luni, cel putin 1 an, cel
putin 2 ani sau cel putin 3 ani in comparatie cu un pacient ciruia i s-a administrat una sau mai multe
terapii SOC.

Prezenta dezviluire furnizeazd, de asemenea, kituri care cuprind un anticorp anti-PD -1 pentru
utilizdri terapeutice. Kiturile includ de obicei o etichetd care indicd utilizarea prevdzutd a con tinutului
kitului si instructiuni de utilizare. Termenul etichetd include orice scris sau material inregistrat furnizat
pe, sau impreund cu kitul, sau care insote ste kitul. in consecintd, aceasti dezvaluire furnizeazi un kit
pentru tratarea unui subiect afectat de cancer, trusa cuprinzand: (a) o dozi de anticorp, sau o portiune
a acestuia care sc leagi la antigen, care se leagd in mod specific la PD-1 si inhiba activitatea PD-1; si
(b) instructiuni pentru utilizarea anticorpului anti-PD-1 in oricare dintre metodele de terapie dezvaluite
aici. In anumite aspecte pentru tratarea pacientilor umani, trusa cuprinde un anticorp anti- PD-1 uman
dezviluit aici, de ex., REGN2810. In alte aspecte, anticorpul anti- PD-1 poate fi oricare dintre
nivolumab, pembrolizumab, sau oricare dintre anticorpii anti-PD-1 dezviluiti aici. In anumite aspecte,
doza de anticorp anti-PD-1 variazi de la 0.1 la 10 mg/kg corp. In anumite aspecte, doza de anticorp
anti-PD-1 cuprinde de la 50 la 600 mg.

Metode pentru suprimarea celulelor reglatoare T

Conform anumitor aspecte, prezenta dezviluire furnizeazd metode pentru suprimarea sau
inhibarea activirii si/sau proliferirii celulelor reglatoare T (Treg). In anumite aspecte, prezenta
dezviluire furnizeazd metode pentru suprimarea activitdtii celulelor Treg. Metodele, conform acestor
aspecte, cuprind selectarea unui subiect cu o tumoare solidi si administrarea subiectului a unui
anticorp anti-PD-1, sau a unui fragment de legare la antigen al acestuia in combinatie cu cel putin una
dintre (i) radioterapie si (ii) un antagonist al receptorului factorului de necrozd tumorald indus de
glucocorticoizi (GITR). In anumite aspecte, metodele cuprind administrarea unui subiect care are
nevoie de acesta a unui anticorp anti-PD-1, sau a unui fragment de legare la antigenului al acestuia in
combinatic cu radioterapie si un antagonist GITR.

In anumite aspecte, antagonistul GITR este un anticorp anti-GITR, sau un fragment al acestuia
de legare la antigen. Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei dezvaluiri, anticorpul anti-
GITR, sau fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde o regiune variabild a lantului greu
(HCVR), o regiune wvariabild a lantului usor (LCVR) si/sau regiuni de determinare a
complementaritatii (CDRs) care cuprind secventele de aminoacizi ale oriciruia dintre anticorpii anti-
GITR, asa cum sunt prezentate in USSN 62/256.922 (inregistrat 1a 18 noiembrie, 2015). Alti anticorpi
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anti-GITR care pot fi utilizati In contextul metodelor din prezenta dezviluire includ oricare dintre
anticorpii anti-GITR, asa cum sunt enunfa i in, de exemplu, brevetele US nr. 9228016, 8709424,
8591886, 7812135, sau publicarea brevetului US nr. 20150368349.

in anumite aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi metode pentru suprimarea sau eliminarea
activitafii Treg, metode care cuprind administrarea unui subiect care are nevoie de acesta a unui
anticorp anti- PD -1, sau a unui fragment de legare la antigen al acestuia in combinatie cu una sau mai
multe doze de radia tie si un antagonist citotoxic al antigenului 4 al limfocitelor T (CTLA). in anumite
aspecte, antagonistul CTLA este un anticorp anti-CTLA (de ex., ipilimumab).

in anumite aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi metode pentru suprimarea sau eliminarea
activitafii Treg, metode care cuprind administrarea unui subiect care are nevoie de acesta a unui
anticorp anti- PD -1, sau a unui fragment de legare la antigen al acestuia in combinatie cu una sau mai
multe doze de radiatie si un antagonist al genei de activare a limfocitelor 3 (LAG-3). in anumite
aspecte, antagonistul LAG-3 este un anticorp anti-LAG-3. Anticorpii anti- LAG-3 care pot fi utilizati
in contextul metodelor din prezenta dezviluire sunt dezvaluiti in USSN 15/289,032 (inregistrat in 7
octombrie, 2016).

in anumite aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi metode pentru suprimarea sau eliminarea
activitafii Treg, metode care cuprind administrarea unui subiect care are nevoie de acesta a unui
anticorp anti-PD -1, sau a unui fragment de legare la antigen al acestuia in combinatie cu una sau mai
multe doze de radiatii si ciclofosfamida.

Intr-un aspect, metodele prezentei dezviluiri cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 in
combinatie cu terapia cu radiatii si un agent terapeutic suplimentar selectat din grupul care consti
dintr-un antagonist GITR, un anticorp anti-LAG-3 si ciclofosfamidi la un subiect cu o tumoare solida,
in care administrarea are ca rezultat un efect selectat din grupul care constd din inhibarea cresterii
tumorii, reducerea dimensiunii unei tumori, intArzierea cresterii tumorii, inhibarea metastazei
tumorale, reducerea leziunilor metastatice in timp, utilizarea redusi a agentilor chimioterapeutici sau
citotoxici, supravietuire crescutd, raspuns complet, raspuns partial si boala stabila. In anumite aspecte,
administrarea are ca rezultat reducerea

sarcinii tumorale la subiect. Intr-un anumit aspect, subiectul are o tumoare mare. Asa cum este
definit in altd parte aici, termenul "tumoare mare" se¢ referd la dimensiunea tumorii §i este corelat cu
sarcina tumorald crescutd si probabilitatea crescutd de aparitic a metastazelor. In anumite exemple de
realizare, termenul se referd la o malignitate avansata.

Anticorpi anti-PD-1 si fragmente ale acestora de legare la antigen

Inventia cuprinde administrarea unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1,
sau dintr-un fragment al acestuia de legare la antigen. Termenul "anticorp”, asa cum este utilizat aici,
include molecule de imunoglobulind care cuprind patru lanturi polipeptidice, doud lanfuri grele (H) si
doud lan turi usoare (L) interconectate prin legaturi disulfurd, precum si multimeri ai acestora (de ex.,
IgM). Intr-un anticorp tipic, fiecare lant greu cuprinde o regiune variabili a lantului greu (abreviati
aici ca HCVR, sau VH) si o regiune constanti a lantului greu. Regiunea constantd a lan tului greu
cuprinde trei domenii, CH1, CH2 si CH3. Fiecare lant us or cuprinde o regiune variabild a lan tului
usor (abreviatd aici ca LCVR sau V L) si o regiune constantd a lant ului usor. Regiunea constanti a
lantului usor cuprinde un domeniu (C L1). Regiunile VH si VL pot fi subdivizate in regiuni de
hipervariabilitate, numite regiuni de determinare a complementarititii (CDRs), intercalate cu regiuni
care sunt mai conservate, numite regiuni cadru (FR). Fiecare VH si VL este compusd din trei CDRs si
patru FRs, aranjate de la amino-terminal la carboxi-terminal in urmitoarea ordine: FR1, CDR1, FR2,
CDR2, FR3, CDR3, FR4. in diferite exemple de realizare a inventiei, FRs ale anticorpului anti- PD-1
(sau portiuneca de legare la antigen a acestuia) pot fi identice cu secventele liniei germinale umane, sau
pot fi modificate in mod natural sau artificial. O secventd consens de aminoacizi poate fi definita pe
baza unei analize aldturate a doud sau mai multe CDRs.

Termenul "anticorp", asa cum este utilizat aici, include, de asemenea, fragmente de legare la
antigen ale moleculelor de anticorp complet. Termenii "portiune de legare la antigen" a unui anticorp,
"fragment de legare la antigen" al unui anticorp si altele asemenea, asa cum sunt utilizate aici, includ
orice polipeptidd sau glicoproteind care apare in mod natural, se poate obtine enzimatic, sintetic sau
prin modificare geneticd, care se leagd in mod specific la un antigen pentru a forma un complex.
Fragmentele de legare la antigen ale unui anticorp pot fi derivate, de ex., din molecule de anticorp
complet folosind orice tehnici standard adecvate, cum ar fi, digestia proteolitici sau tchnici de
inginerie geneticd recombinatd care implicA manipularea si exprimarea ADN-ului care codificd
domenii variabile si optional constante ale anticorpului. Un astfel de ADN este cunoscut § i/sau este
usor disponibil din, de ex., surse comerciale, biblioteci ADN (inclusiv, de ex., biblioteci fagi-
anticorpi), sau poate fi sintetizat. ADN-ul poate fi secventiat si manipulat chimic, sau prin utilizarea
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tehnicilor de biologie moleculard, de exemplu, pentru a aranja unul sau mai multe domenii variabile
si/sau constante intr-o configuratie adecvatd, sau pentru a introduce codoni, a crea resturi de cisteind, a
modifica, adjuga sau sterge aminoacizi, etc.

Exemple nelimitative de fragmente de legare la antigen includ: (i) fragmente Fab; (ii)
fragmente F(ab')2;

(iii) fragmente Fd; (iv) fragmente Fv; (v) molecule Fv cu catend unicd (scFv);, (vi)
fragmente dAb; si (vii) unititi minime de recunoastere care constau din resturile de aminoacizi care
imitd regiunea hipervariabildi a unui anticorp (de ex., o regiune izolatd de determinare a
complementaritdtii (CDR), cum ar fi, o peptiddi CDR3), sau o peptidd FR3-CDR3-FR4 constrinsa.
Alte molecule modificate, cum ar fi, anticorpi specifici unui domeniu, anticorpi cu un singur domeniu,
anticorpi cu deletie de domeniu, anticorpi himerici, anticorpi grefati-CDR, diacorpi, triacorpi,
tetracorpi, minicorpi, nanocorpi (de ex., nanocorpi monovalenti, nanocorpi bivalenti, etc.),
imunofarmaceutice mici modulare (SMIPs) si domenii variabile IgNAR de rechin sunt, de asemenea,
cuprinse in expresia "fragment de legare la antigen", asa cum este utilizat aici.

Un fragment de legare la antigen al unui anticorp va cuprinde de obicei cel putin un domeniu
variabil. Domeniul variabil poate fi de orice dimensiune sau compozitie de aminoacizi si va cuprinde
in general cel putin un CDR care este adiacent, sau in cadru cu una sau mai multe secvente cadru. in
fragmentele de legare la antigen care au un domeniu VH asociat cu un domeniu VL, domeniile VH si
VL pot fi situate unul fatd de celdlalt in orice aranjament adecvat. De exemplu, regiunea variabila
poate fi dimerica si contine dimerii VH-VH, VH-VL sau VL-VL. Alternativ, fragmentul de legare la
antigen al unui anticorp poate contine un domeniu monomeric VH sau VL.

In anumite aspecte, un fragment de legare la antigen al unui anticorp poate contine cel putin un
domeniu variabil legat covalent la cel putin un domeniu constant. Configuratiile exemplificative
nelimitative ale domeniilor variabile si constante care pot fi gisite intr-un fragment de legare la
antigen al unui anticorp al prezentei inventii includ: (i) VH-C H1; (ii) V H-C H2; (iii)) VH-CH3; (iv)
VH-C H1-CH2; (v) VH-CH1-CH2-CH3; (vi) VH-CH2-CH3; (vii) VH-CL; (viii) VL-CH1; (ix) VL-
CH2; (x) VL-CH3; (xi) VL-CH1-CH2; (xii) VL-CHI-CH2-CH3; (xiii) VL-CH2-CH3; si VL-CL. In
orice configuratic de domenii variabile si constante, incluzind oricare dintre configuratiile
exemplificative enumerate mai sus, domeniile variabile si constante fie pot fi legate direct intre ¢le, fie
pot fi legate printr-o balama, sau o regiune de legiturd complet sau partiald. O regiune balama poate
consta din cel pufin 2 (de ex., 5, 10, 15, 20, 40, 60 sau mai multi) aminoacizi care au ca rezultat o
legdtura flexibila sau semiflexibild intre domeniile variabile si/sau constante adiacente intr-o singura
polipeptidid moleculd. Mai mult, un fragment de legare la antigen al unui anticorp conform prezentei
dezvaluiri poate cuprinde un homo-dimer sau un hetero-dimer (sau alt multimer) al oricireia dintre
configuratiile de domeniu variabil si constant enumerate mai sus in asociere necovalentd unul cu
celdlalt si/ sau cu unul sau mai multe domenii monomerice VH sau VL (de ex., prin legaturd(i)
disulfura).

Termenul "anticorp”, asa cum este utilizat aici, include, de asemenea, anticorpi multispecifici
(de ex., bispecifici). Un anticorp multispecific, sau un fragment de legare la antigen al unui anticorp
va cuprinde de obicei cel putin doud domenii variabile diferite, in care fiecare domeniu variabil este
capabil si se lege in mod specific la un antigen separat, sau la un epitop diferit de pe acelasi antigen.
Orice format de anticorp multispecific poate fi adaptat pentru utilizare in contextul unui anticorp, sau
al unui fragment de legare la antigen al unui anticorp utilizind tehnici de rutind disponibile in
domeniu. De exemplu, prezenta inventie include utilizarea anticorpilor bispecifici in care un brat al
unei imunoglobuline este specific pentru PD-1 sau un fragment al acestuia, iar celdlalt brat al
imunoglobulinei este specific pentru o a doua tintd terapeuticd sau este conjugat la o portiune
terapeutici. Exemplele de formate bispecifice care pot fi utilizate in contextul prezentei invenfii
includ, fard limitare, de ex., formate bispecifice pe bazd de scFv sau diacorp, fuziuni IgG-scFv,
domeniu variabil dublu (DVD)-Ig, Quadroma, butoane in giuri, lant usor comun (de ex., lant usor
comun cu butoane in giuri, etc.), CrossMab, CrossFab, corp (SEED), fermoar leucind, Duobody,
1gG1/1gG2, Fab (DAF)-IgG cu dubla actiune si formate bispecifice Mab2 (vezi, de ex., Klein s.a.,
2012, mAbs 4:6, 1-11, si referintele citate aici, pentru o recenzie a formatelor de mai sus). Anticorpii
bispecifici pot fi, de asemenea, construiti folosind conjugarea peptidd/acid nucleic, de ex., in care
aminoacizii nenaturali cu reactivitate chimica ortogonald sunt utilizati pentru a genera conjugati
anticorp-oligonucleotide specifici situsului care apoi se auto-asambleaza in complecsi multimerici cu
compozitie, valentd si geometrie definite. (Vezi, de ex., Kazane s.a., J. Am. Chim. Soc. [Epub: 4
decembrie, 2012]).

Anticorpii utilizati in prezenta inventie pot fi anticorpi umani. Termenul "anticorp uman", asa
cum este utilizat aici, este destinat si includad anticorpi care au regiuni variabile si constante derivate
din secventele de imunoglobuline ale liniei germinale umane. Anticorpii umani conform dezvaluirii
pot include totusi resturi de aminoacizi care nu sunt codificate de secventele de imunoglobuline ale
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liniei germinale umane (de ex., mutatii introduse prin mutagenez3 aleatorie sau specifica situsului in
vitro, sau prin mutatie somaticd in vivo), de exemplu, in CDRs si in special CDR3. Cu toate acestea,
termenul "anticorp uman", asa cum este utilizat aici, nu este destinat sd includd anticorpi in care
secventele CDR derivate din linia germinativa a unei alte specii de mamifere, cum ar fi, un soarece, au
fost grefate pe secvente cadru umane.

Anticorpii utilizati in metode pot fi anticorpi umani recombinanti. Termenul "anticorp uman
recombinant”, asa cum este utilizat aici, este destinat si includi toti anticorpii umani care sunt
preparati, exprimati, creati sau izolati prin mijloace recombinante, cum ar fi, anticorpii exprimati
folosind un vector de expresie recombinant transfectat intr-o celuld gazda (descris mai jos), anticorpi
izolati dintr-o bibliotecd de anticorpi umani recombinanti, combinatori (descris mai jos), anticorpi
izolati de la un animal (de ex., un soarece) care este transgenic pentru genele imunoglobulinei umane
[vezi de ex., Taylor s.a., (1992) Nucl. Acizi Res. 20:6287-6295] sau anticorpi preparati, exprimati,
creati sau izolati prin orice alte mijloace care implicd imbinarea secventelor genei de imunoglobuline
umane la alte secvente ADN. Astfel de anticorpi umani recombinanti au regiuni variabile si constante
derivate din secventele de imunoglobulind germinativd umana. In anumite exemple de realizare,
totusi, acesti anticorpi umani recombinanti sunt supusi mutagenezei in vitro (sau, atunci cand este
utilizat un animal transgenic pentru secvente de Ig umane, mutageneza somaticd in vivo) s i astfel
secveniele de aminoacizi ale regiunilor VH si VL ale anticorpilor recombinanti sunt secvente care, des
1 sunt derivate din si legate de secventele VH si VL ale liniei germinale umand, este posibil sd nu
existe in mod natural in repertoriul liniei germinale de anticorpi umani in vive.

Anticorpii pentru utilizare in prezenta inventie leagd in mod specific PD-1. Termenul "se leagi
in mod specific" sau altele asemenea, inseamni ci un anticorp sau un fragment de legare la antigen al
acestuia formeazi un complex cu un antigen care este relativ stabil in conditii fiziologice. Metodele
pentru determinarea daca un anticorp se¢ leagd in mod specific la un antigen sunt bine cunoscute in
domeniu si includ, de exemplu, dializa de echilibru, rezonan ta plasmonilor de suprafata si altele
asemenea. De exemplu, un anticorp care "se leagd in mod specific" la PD-1, asa cum este utilizat in
contextul prezentei inventii, include anticorpi care leagd PD-1, sau o parte a acestuia cu o KD de mai
putin de aproximativ 500 nM, mai putin de aproximativ 300 nM, mai putin de aproximativ 200 nM,
mai putin de aproximativ 100 nM, mai putin de aproximativ 90 nM, mai putin de aproximativ 80 nM,
mai putin de aproximativ 70 nM, mai pufin de aproximativ 60 nM, mai putin de aproximativ 50 nM,
mai putin de aproximativ 40 nM, mai putin de aproximativ 30 nM, mai putin de aproximativ 20 nM,
mai putin de aproximativ 10 nM, mai putin de aproximativ 5 nM, mai putin de aproximativ 4 nM, mai
putin de aproximativ 3 nM, mai putin de aproximativ 2 nM, mai putin de aproximativ 1 nM, sau mai
putin de aproximativ 0,5 nM, asa cum se misoara intr-un test de rezonantd a plasmonului de suprafat
d. Un anticorp izolat care leagd in mod specific PD-1 uman poate avea, totusi, reactivitate incrucisata
cu alti antigeni, cum ar fi, moleculele PD-1 de la alte specii (non-umane).

Conform anumitor aspecte exemplificative ale prezentei dezvaluiri, anticorpul anti-PD-1 sau
fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde o regiune variabild a lanfului greu (HCVR), o
regiune variabild a lantului us or (LCVR) si/sau regiuni de determinare a complementarititii (CDRs),
care cuprind secven tele de aminoacizi ale oricdruia dintre anticorpii anti-PD-1, asa cum sunt enunta {i
in publicatia brevetului US nr. 20150203579. In anumite aspecte exemplificative, anticorpul anti-PD-1
sau fragmentul de legare la antigen al acestuia care poate fi utilizat in contextul metodelor din
prezenta dezviluire cuprinde regiunile de determinare a complementarititii ale lanfului greu (HCDRs)
ale unei regiuni variabile a lantului greu (HCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID
NR: 1 si regiunile de determinare a complementarititii ale lan fului usor (LCDRs) ale unei regiuni
variabile a lan fului usor (LCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 2. In inventie,
anticorpul anti- PD-1 sau fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde trei HCDRs (HCDRI,
HCDR?2 si HCDR3) si trei LCDRs (LCDRI1, LCDR2 si LCDR3), in care HCDRI cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 3; HCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 4;
HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 5; LCDRI cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde
secven ta de aminoacizi a SECV ID NR: 8. In inci alte exemple de realizare, anticorpul anti-PD-1 sau
fragmentul de legare la antigen al acestuia cuprinde o HCVR care cuprinde SECV ID NR: 1 si o
LCVR care cuprinde SECV ID NR: 2. in anumite exemple de realizare, prezenta inventie cuprinde
utilizarea unui anticorp anti-PD-1, in care anticorpul cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 9. In unele exemple de realizare, anticorpul anti-PD-1 cuprinde un lant
usor care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 10. Un exemplu de anticorp care
cuprinde un lant greu care cuprinde secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 9 si un lan{ usor care
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 10 este anticorpul anti-PD-1 complet uman,
cunoscut sub numele de REGN2810 si cunoscut si sub numele de emplumab. Conform anumitor
exemple de realizare, metodele cuprind utilizarea REGN2810, sau a unui bioechivalent al acestuia.
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Termenul "bioechivalent", asa cum este utilizat aici, se referd la anticorpi anti-PD-1 sau proteine de
legare la PD -1 sau fragmente ale acestora care sunt echivalenti farmaceutici sau alternative
farmaceutice a cdror ratd si/sau grad de absorbtie nu prezintd o diferentd semnificativd fatd de
REGN2810 atunci cand este administrat in aceeasi dozd molara in condit ii experimentale similare, fie
in dozi unica, fie in doza multipla. In contextul inventiei, termenul se referd la proteine de legare la
antigen care s¢ leaga la PD-1 care nu au diferente semnificative clinic fatd de REGN2810 in ceea ce
priveste siguranta, puritatea si/sau potenta lor.

Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei inventii, PD-1 anti-uman sau fragmentul
acestuia de legare la antigen cuprinde o HCVR care are 90%, 95%, 98% sau 99% identitate de
secventd cu SECV ID NR: 1.

Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei inventii, PD-1 anti-uman sau fragmentul
acestuia de legare la antigen cuprinde o LCVR care are 90%, 95%, 98% sau 99% identitate de
secventd cu SECV ID NR: 2.

Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei inventii, PD-1 anti-uman, sau fragmentul
acestuia de legare la antigen, cuprinde o HCVR care cuprinde o secventd de aminoacizi a SECV ID
NR: 1 avand nu mai mult de 5 substitutii de aminoacizi. Conform anumitor exemple de realizare ale
prezentei inventii, PD-1 anti-uman, sau fragmentul acestuia de legare la antigen, cuprinde o LCVR
care cuprinde o secventd de aminoacizi a SECV ID NR: 2 avind nu mai mult de 2 substitutii de
aminoacizi.

Identitatea secventei poate fi masuratd prin orice metodd cunoscutd in domeniu (de ex., GAP,
BESTFIT si BLAST).

Prezenta dezviluire include, de asemenea, utilizarea anticorpilor anti-PD-1 in metode de tratare
a cancerului, in care anticorpii anti-PD-1 cuprind variante ale oricdreia dintre secventele de aminoacizi
HCVR, LCVR s i/sau CDR dezviluite aici avAnd una sau mai multe substitutii conservatoare de
aminoacizi. De exemplu, prezenta dezviluire include utilizarea anticorpilor anti-PD-1 care au
secvente de aminoacizi HCVR, LCVR si/sau CDR cu, de exemplu, 10 sau mai putin, 8 sau mai pu tin,
6 sau mai pufin, 4 sau mai pufin, etc. substitutii conservatoare de aminoacizi in raport cu oricare dintre
secventele de aminoacizi HCVR, LCVR si/sau CDR descrise aici.

Alti anticorpi anti-PD-1 care pot fi utilizati in contextul metodelor din prezenta dezvaluire
includ, de ex., anticorpii la care se face referire si cunoscuti in domeniu ca nivolumab (brevet US nr.
8008449), pembrolizumab (brevet US nr. 8§354509), MEDI0608 (brevet US nr. 8609089), pidilizumab
(brevet US nr. 8686119), sau oricare dintre anticorpii anti-PD-1, asa cum sunt enunta ti in brevetele
US nr. 6808710, 7488802, 8168757, 8354509, 8779105, sau 8900587.

Anticorpii anti-PD-1 utilizati in contextul prezentei inventii pot avea caracteristici de legare
dependente de pH. De exemplu, un anticorp anti-PD-1 pentru utilizare in prezenta inventie poate
prezenta legare redusd 1la PD-1 la pH acid in comparatiec cu pH neutru. Alternativ, un anticorp anti-
PD-1 poate prezenta legare sporita la antigenul sdu la pH acid in comparatie cu pH neutru. Expresia
"pH acid" include valori pH mai mici de aproximativ 6,2, de ex., aproximativ 6,0, 5,95, 5,9, 5,85, 5,8,
5,75, 5,7, 5,65, 5,6, 5,55, 5.5, 5,45, 5,4, 5,35, 5,3, 5,25, 5,2, 5,15, 5,1, 5,05, 5,0 sau mai putin. Asa
cum este utilizatd aici, expresia "pH neutru" inseamni un pH de aproximativ 7,0 pand la aproximativ
7,4. Expresia "pH neutru” include valori ale pH-ului de aproximativ 7,0, 7,05, 7,1, 7,15, 7,2, 7,25, 7,3,
7,351 7.4.

In anumite cazuri, "legarea redusi la PD -1 la pH acid in comparatie cu pH-ul neutru” este
exprimatd in termenii unui raport al valorii KD a anticorpului care se leagd la PD-1 la pH acid la
valoarea de legare KD a anticorpului la PD-1 la pH neutru (sau invers). De exemplu, un anticorp, sau
un fragment al acestuia de legare la antigen poate fi considerat ca prezentand "legare redusd la PD-1 la
pH acid in comparatie cu pH neutru" in scopurile prezentei inventii, dacd anticorpul, sau fragmentul
de legare la antigen al acestuia prezintd un raport KD acid/neutru de aproximativ 3,0 sau mai mare. in
anumite exemple de realizare, raportul K D acid/neutru pentru un anticorp sau un fragment de legare
la antigen poate fi de aproximativ 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,5, 10,0,
10,5, 11,0, 11,5, 12,0, 12,5, 13,0, 13,5, 14,0, 14,5, 15,0, 20,0, 25,0, 30,0, 40,0, 50,0, 60,0, 70,0, 100,0
sau mai mare.

Anticorpii cu caracteristici de legare dependente de pH pot fi obtinuti, de ex., prin screening-ul
unei populat ii de anticorpi pentru legarea redusa (sau Tmbunatititd) la un anumit antigen la pH acid in
comparatic cu pH neutru. In plus, modificirile domeniului de legare a antigenului la nivelul
aminoacizilor pot produce anticorpi cu caracteristici dependente de pH. De exemplu, prin substituirea
unuia sau mai multor aminoacizi ai unui domeniu de legare la antigen (de ex., intr-un CDR) cu un rest
de histidind, se poate obtine un anticorp cu legare de antigen redusd la pH acid in raport cu pH-ul
neutru. Asa cum este utilizata aici, expresia "pH acid" inseamni un pH de 6,0 sau mai mic.
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Terapii combinate

Prezenta inventie cuprinde administrarea subiectului a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-
un anticorp anti-PD-1. In anumite exemple de realizare nerevendicate, prezenta inventie cuprinde
administrarea terapiei cu radiatii in combinatie cu un anticorp anti-PD -1 pentru activitate aditivd sau
sinergicd pentru tratarea cancerului. Asa cum este utilizatd aici, expresia "in combinatie cu" Inseamna
ca terapia cu radiatii este administratd inainte, dupd sau concomitent cu anticorpul anti-PD-1.
Termenul "in combinatie cu" include, de asemenea, administrarea secventiald, sau concomitenti de
anticorp anti- PD-1 si radioterapie. De exemplu, atunci cind este administrat "inainte" de radioterapie,
anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat la mai mult de 150 de ore, aproximativ 150 de ore,
aproximativ 100 de ore, aproximativ 72 de ore, aproximativ 60 de ore, aproximativ 48 de ore,
aproximativ 36 de ore, aproximativ 24 ore, aproximativ 12 ore, aproximativ 10 ore, aproximativ 8 ore,
aproximativ 6 ore, aproximativ 4 ore, aproximativ 2 ore, aproximativ 1 ord, sau aproximativ 30 de
minute, aproximativ 15 minute sau aproximativ 10 minute inainte de administrarea radioterapiei. Cand
este administrat "dupd" radioterapie, anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat la aproximativ 10
minute, aproximativ 15 minute, aproximativ 30 minute, aproximativ 1 ord, aproximativ 2 ore,
aproximativ 4 ore, aproximativ 6 ore, aproximativ 8 ore, aproximativ 10 ore, aproximativ 12 ore,
aproximativ 24 de ore, aproximativ 36 de ore, aproximativ 48 de ore, aproximativ 60 de ore,
aproximativ 72 de ore, sau mai mult de 72 de ore dupd administrarea radioterapici. Administrarea
"concomitentd" cu radioterapia inseamni cd anticorpul anti-PD-1 este administrat subiectului in mai
putin de 10 minute (inainte, dupd sau in acelasi timp) de la administrarea radioterapiei. in anumite
exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unui agent terapeutic suplimentar in care
agentul terapeutic suplimentar este un medicament anti-cancer. Asa cum este utilizat aici,
"medicament anti-cancer" Inseamna orice agent util pentru tratarea cancerului, incluzand, dar fird a se
limita la, citotoxine si agenti, cum ar fi, antimetaboliti, agenti de alchilare, antracicline, antibiotice,
agenti antimitotici, procarbazind, hidroxiuree, asparaginaza, corticosteroizi, mitotan (O,P'-(DDD)),
substante biologice (de ex., anticorpi si interferoni) si agenti radioactivi. Asa cum este utilizat aici, "o
citotoxind sau agent citotoxic", se¢ referd de asemenea la un agent chimioterapeutic si inseamnd orice
agent care este diaunitor celulelor. Exemplele includ, dar nu se limiteazd la, Taxol® (paclitaxel),
temozolamida, citocalazind B, gramicidind D, bromurad de ctidiu, emetind, cisplatind, mitomicind,
ctoposidd, tenoposidd, vincristind, vinbiastind, coichicind, doxorubicini, daunorubicind, dihidroxi
antracin diond, mitoxantrond, mitramicind, actinomicind D, 1-dehidrotestosteron, glucocorticoizi,
procaind, tetracaind, lidocaind, propranolol si puromicind si analogi sau omologi ai acestora.

In anumite exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unui agent terapeutic
suplimentar, sau a unui regim terapeutic, sau a unei proceduri selectate din grupul care constd din
interventii chirurgicale, radiatii, un inhibitor al ligandului de moarte programatd 1 (PD-L1) (de ex., un
anticorp anti-PD -L1 ca cel dezviluit in publicatia brevetului US 2015/0203580 sau atezolizumab), un
inhibitor al genei de activare a limfocitelor 3 (LAG-3) (de ex., un anticorp anti-LAG-3), un inhibitor
citotoxic al proteinei 4 asociate limfocitelor T (CTLA-4) (de ex., ipilimumab), un inhibitor al
receptorului factorului de necrozad tumorald indus de glucocorticoid (GITR) (de ex., un anticorp anti-
GITR), un inhibitor de imunoglobulind a celulelor T si mucina care contine -3 (TIM3), un inhibitor de
atenuator al limfocitelor B si T (BTLA), un inhibitor al imunoreceptorului celulei T cu domenii Ig si
ITIM (TIGIT), un inhibitor CD47, un antagonist al altui co-inhibitor sau ligand al celulelor T (de ex.,
un anticorp la CD-28, 2B4, LY108, LAIRI, ICOS, CD160 sau VISTA), un inhibitor CD20 (de ex., un
anticorp anti- CD20 sau un anticorp bispecific CD3/CD20), un inhibitor al indoleamin-2,3-
dioxigenazei (IDO), un antagonist al factorului de crestere endotelial vascular (VEGF) [de ex., un
"VEGF-Trap", cum ar fi, aflibercept sau altd proteind de fuziune care inhibd VEGF, asa cum este
mentionat in US 7.087.411, sau un anticorp anti-VEGF, sau un fragment de legare la antigen al
acestuia (de ex., bevacizumab sau ranibizumab), sau un inhibitor de kinazd cu moleculd micd al
receptorului VEGF (de ex., sunitinib, sorafenib sau pazopanib)], un inhibitor de angiopoietini 2
(Ang2) (de ex., nesvacumab), un inhibitor al factorului de crestere transformant beta (TGFP), un
inhibitor CD38, un inhibitor al receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR) (de ex., erlotinib,
cetuximab), un agonist al unui receptor co-stimulator (de ex., un agonist al proteinei asociatd THFR
indusa de glucocorticoid), un anticorp la un antigen specific tumorii [de ex., CA9, CA125, antigenul 3
asociat melanomului (MAGE3), antigenul carcinoembrionar (CEA), vimentind, tumora-M2-PK,
antigenul specific de prostatd (PSA), mucin-1, MART-1 si CA19-9], un vaccin (de ex., Bacillus
Calmette-Guerin, un vaccin impotriva cancerului), ciclofosfamidd, un adjuvant pentru cresterea
prezentdrii antigenului (de ex., factor de stimulare a coloniilor de macrofage de granulocite), o
citotoxind, un agent chimioterapeutic (de ex., dacarbazini, temozolomida, docetaxel, doxorubicina,
daunorubicind, cisplatind, carboplatind, gemcitabind, metotrexat, mitoxantrond, oxaliplatind, paclitaxel
si vincristind), un inhibitor al receptorului de interleukind-6 (IL-6R) (de ex., sarilumab), un inhibitor al
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IL-4R (de ex., dupilumab), un inhibitor de IL-10, o citokind, cum ar fi, IL-2, IL-7, IL-21 s i IL-15, un
conjugat anticorp-medicament (ADC) (de ex., ADC anti-CD19-DM4 si ADC anti-DS6- DM4),
celulele T ale receptorului antigen himeric (de ex., celulele T tintite CD19), un medicament
antiinflamator (de ex., corticosteroizi si medicamente antiinflamatoare nesteroidiene) si un supliment
alimentar, cum ar fi, antioxidantii.

in anumite exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 in
combinatic cu terapia cu radiatii si, optional, a unui anticorp anti-GITR pentru a genera rdspunsuri
anti-tumorale durabile pe termen lung si/sau pentru a spori supravietuirea pacientilor cu cancer. In
unele exemple de realizare, metodele cuprind administrarea radioterapiei inainte de, concomitent, sau
dupd administrarea unui anticorp anti-PD-1 si a unui anticorp anti-GITR la un pacient cu cancer. De
exemplu, radioterapia poate fi administratd in una sau mai multe doze la leziunile tumorale dupa
administrarea uneia sau mai multor doze de anticorpi. In unele exemple de realizare, radioterapia
poate fi administratd local unei leziuni tumorale pentru a spori imunogenitatea locald a tumorii unui
pacient (radiatii adjuvante) si/sau pentru a distruge celulele tumorale (radiatii ablative) dupd
administrarea sistemicd a unui anticorp anti-PD -1 si /sau a unui anticorp anti- GITR. In anumite
exemple de realizare, terapia cu radiatii este administrati unei prime leziuni tumorale, dar nu si unei a
doua leziuni tumorale, in care administrarea in combina tie cu anticorpul anti-PD-1 duce la regresia
tumorii atat in prima cat si in cea de-a doua leziune tumorali (efect abscopal). In anumite exemple de
realizare, metodele cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 in combinatie cu terapia cu radiatii
si, optional, a unui anticorp anti-GITR pentru a genera efect abscopal prelungit.

In anumite exemple de realizare, un anticorp anti-PD-1 poate fi administrat in combinatie cu
radioterapic si un agent chimioterapeutic (de ex., temozolomidd sau ciclofosfamidid), un antagonist
VEGEF (de ex., aflibercept), sau factor de stimulare a coloniilor de macrofage granulocitare.

Compozitii farmaceutice si administrare

Prezenta inventie se referd la metode care cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 la un
subiect, in care anticorpul anti-PD-1 este continut intr-o compozitic farmaceuticid. Compozitiile
farmaceutice pot fi formulate cu purtitori adecvati, excipienti si alti agenti care asigurd transferul,
livrarea, toleranta adecvate si altele asemenea. O multitudine de formuldri adecvate pot fi gisite in
formularul cunoscut de toti chimistii farmaceutici: Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, PA. Aceste formuliri includ, de exemplu, pulberi, paste, unguente,
jeleuri, ceruri, uleiuri, lipide, vezicule care contin lipide (cationice sau anionice) (cum ar fi,
LIPOFECTIN™), conjugati ADN, paste de absorbtie anhidre, emulsii ulei in apa si apa in ulei,
emulsii carbowax (polietilenglicoli de diferite greutdti moleculare), geluri semisolide si amestecuri
semisolide care contin carbowax. Vezi si Powell s.a. "Compendium of excipients for parenteral
formulations” PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

Sunt cunoscute diferite sisteme de livrare si pot fi utilizate pentru a administra compozitia
farmaceutica, de ex., incapsularea in lipozomi, microparticule, microcapsule, celule recombinante
capabile si exprime virusurile mutante, endocitoza mediati de receptor (vezi, de ex., Wu s.a., 1987, J.
Biol. Chim. 262: 4429-4432). Metodele de administrare includ, dar nu se limiteazi la, ciile
intradermice, intramusculare, intraperitoneale, intravenoase, subcutanate, intranazale, epidurale si
orale. Compozitia poate fi administratd prin orice cale convenabild, de exemplu, prin perfuzie sau
injectare in bolus, prin absorbtie prin captuseli epiteliale sau mucocutanate (de ex., mucoasa bucala,
mucoasa rectald si intestinald, etc.) si poate fi administratd impreund cu alti agenti biologic activi.

O compozitic farmaceuticd poate fi administratd subcutanat sau intravenos cu un ac si o seringa
standard. Tin plus, in ceea ce priveste administrarea subcutanati, un dispozitiv de livrare stilou injector
(pen) are aplicatii in eliberarea unei compozitii farmaceutice. Un astfel de dispozitiv de livrare stilou
injector (pen) poate fi reutilizabil sau de unica folosintd. Un dispozitiv de livrare stilou injector (pen)
reutilizabil utilizeazad in general un cartus inlocuibil care contine o compozitiec farmaceutici. Odata ce
toatd compozitia farmaceuticd din cartus a fost administratd si cartusul este gol, cartusul gol poate fi
aruncat cu usurinta si inlocuit cu un cartus nou care contine compozitia farmaceuticd. Dispozitivul de
livrare stilou poate fi apoi reutilizat. Intr-un dispozitiv de livrare stilou injector de unica folosinti, nu
existd un cartus inlocuibil. Mai degraba, dispozitivul de livrare stilou injector (pen) de unica folosinti
vine pre-umplut cu comporzitia farmaceuticd mentfinuta intr-un rezervor din interiorul dispozitivului.
Odata ce rezervorul este golit de compozitia farmaceuticd, intregul dispozitiv este aruncat.

In anumite situatii, compozitia farmaceutici poate fi eliberati intr-un sistem de ecliberare
controlati. Intr-un exemplu de realizare, poate fi utilizati o pompa. Intr-un alt exemplu de realizare,
pot fi utilizate materiale polimerice; vezi, Medical Applications of Controlled Release, Langer and
Wise (eds.), 1974, CRC Pres., Boca Raton, Florida. Intr-un alt exemplu de realizare, un sistem de
eliberare controlata poate fi plasat in apropierea fintei compozitiei, necesitand astfel doar o fractiune
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din doza sistemicd (vezi, de ex., Goodson, 1984, in Medical Applications of Controlled Release,
supra, vol. 2, p. 115-138). Alte sisteme de cliberare controlatd sunt discutate in revizuire de Langer,
1990, Science 249:1527-1533.

Preparatele injectabile pot include forme de dozare pentru injectii intravenoase, subcutanate,
intracutanate si intramusculare, perfuzii prin picurare, etc. Aceste preparate injectabile pot fi preparate
prin metode cunoscute. De exemplu, preparatele injectabile pot fi preparate, de ex., prin dizolvarea,
suspendarea sau emulsionarea anticorpului sau a sdrii sale descrise mai sus intr-un mediu apos steril,
sau intr-un mediu uleios utilizat in mod conventional pentru injectii. Ca mediu apos pentru injectii,
existd, de exemplu, solu tie salind fiziologicd, o solu tie izotonicd care con{ine glucoza si alfi agenti
auxiliari, etc., care pot fi utilizate in combinatie cu un agent de solubilizare adecvat, cum ar fi, un
alcool (de ex., etanol), un polialcool (de ex., propilenglicol, polietilen glicol), un surfactant neionic [de
ex., polisorbat 80, HCO-50 (aduct polioxietilen (50 mol) de ulei de ricin hidrogenat)], etc. Ca mediu
uleios, se folosesc, de ex., ulei de susan, soia ulei, etc., care poate fi utilizat in combinatie cu un agent
de solubilizare, cum ar fi, benzoat de benzil, alcool benzilic, etc. Injectia astfel preparatd este de
preferintd umplutd intr-o fiola adecvata.

In mod avantajos, compozitiile farmaceutice pentru utilizare orald sau parenterald descrise mai
sus sunt preparate in forme de dozare intr-o dozi unitard adecvati pentru a se potrivi unei doze de
ingrediente active. Astfel de forme de dozare intr-o doza unitard includ, de exemplu, tablete, pastile,
capsule, injectii (fiole), supozitoare, etc.

in anumite aspecte, prezenta dezviluire furnizeazd o formulare farmaceutici care cuprinde o
cantitate terapeutici dintr-un anticorp anti-PD-1 si un purtitor farmaceutic. In anumite aspecte,
prezenta dezviluire prevede un anticorp anti-PD-1 formulat intr-o compozitie farmaceuticd pentru
utilizare in administrare intravenoasa.

Regimuri de administrare

In inven tie, anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat la o frecventi de dozare de aproximativ
patru ori pe sdptimand, de doud ori pe siptimind, o dati pe sdptimind, o datd la fiecare doud
sdptadmani, o datd la fiecare trei sdptdmani, o dati la fiecare patru siptidmani, o datd la fiecare cinci
saptimani, o datd la fiecare § ase sdptimini, o dati la fiecare opt siptidmini, o datd la fiecare
doudsprezece sdptdmani, sau mai putin frecvent atita timp ct se obfine un raspuns terapeutic. in
anumite exemple de realizare, prezenta inventie include administrarea radioterapiei unui subiect la o
frecventd de dozare de aproximativ sapte ori pe sdptimand, aproximativ patru ori pe siptimand, de
doud ori pe siptdmand, o datd pe siptimand, o datd la fiecare doud sdptimani, o datd la fiecare trei
saptdmani, o datd. la fiecare patru siptdméani, o data la fiecare cinci saptdmani, o datd la fiecare sase
sdptdmani, o datd la fiecare opt sdptimani, o datd la fiecare doudsprezece saptimani, sau mai pu tin
frecvent atita timp cét se obfine un raspuns terapeutic. In anumite exemple de realizare, inventia
implicd administrarea unui anticorp anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie la o frecventa de dozare
de aproximativ sapte ori pe sdptdmand, aproximativ patru ori pe sdptdmand, de doud ori pe saptimana,
o data pe saptimani, o datd la fiecare doud siptimani, o dati la fiecare trei sdptdmani, o datd la fiecare
patru sdptimani, o datd la fiecare cinci sdptdméani, o datd la fiecare sase saptimani, o dati la fiecare
opt sdptamani, o datd la fiecare noud siptimani, o datd la fiecare doudsprezece siptimani, sau mai
putin frecvent atita timp cét se obfine un raspuns terapeutic.

In anumite exemple de realizare nerevendicate este cuprinsd administrarea terapiei cu radiatii
in care terapia cu radiatii este terapia cu radiatii hipofractionati. In anumite exemple de realizare,
radioterapia hipofractionati cuprinde 2 - 12 fractii. In anumite exemple de realizare, fractiile 2 - 12
sunt administrate in zile consecutive. In anumite exemple de realizare, radioterapia este administrati
dupi administrarea uneia sau a mai multor doze de anticorp anti-PD-1. in anumite exemple de
realizare, anticorpul anti-PD-1 este administrat cu 0,5 - 2 sdptdmani inainte de administrarea uneia sau
mai multor fractii de radioterapie.

Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei inventii, doze multiple de anticorp anti-
PD-1 in combinatie cu radioterapic pot fi administrate unui subiect pe o perioadd de timp definita.
Metodele conform acestui aspect al inventiei cuprind administrarea secventiald la un subiect a uneia
sau a mai multor doze de anticorp anti-PD-1 in combinatie cu una sau mai multe doze de radiatic. Asa
cum este utilizat aici, "administrarea secventiald" inscamnd ci fiecare dozid de anticorp este
administrata subiectului la un moment diferit de timp, de ex., in zile diferite separate printr-un interval
predeterminat (de ex., ore, zile, sdptimani, sau luni). In anumite exemple de realizare, metodele
cuprind administrarea secventiald a uneia sau a mai multor doze de anticorp anti-PD-1 in care fiecare
doza este administrati 1a 0,5 - 12 siptimani dupid doza imediat anterioard. In anumite exemple de
realizare suplimentare, metodele cuprind, in plus, administrarea de radioterapie. Radioterapia poate fi
radioterapie hipofractionata. In anumite exemple de realizare, radioterapia cuprinde 2 - 12 fractii. in
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uncle exemple de realizare, fractiile de radiatii sunt administrate in zile consecutive, sau zile
alternative. In anumite exemple de realizare, fractiile de radiatie sunt administrate o datd 1a 3 zile, o
dati 1a 4 zile, o datd 1a 5 zile, o datd la 6 zile, o dati la 7 zile, sau o combinatie a acestora.

in anumite exemple de realizare, prezenta inventie include administrarea secventiali la pacient
a unei singure doze initiale de anticorp anti-PD-1, urmati de una sau mai multe doze secundare de
anticorp anti-PD-1 si, optional, urmati de una sau mai multe doze tertiare de anticorp anti-PD-1. in
anumite exemple de realizare, metodele cuprind, in plus, administrarea secventiald la pacient a unei
singure doze initiale de radioterapie, urmati de una sau mai multe doze secundare de radioterapie i,
optional, urmati de una sau mai multe doze tertiare de radioterapie. in exemple de realizare
alternative, metodele cuprind, in plus, administrarea secventiald a uneia sau a mai multor fractii de
radioterapie hipofractionata.

Conform anumitor realiziri ale prezentei inventii, doze multiple de anticorp anti-PD-1 si
radioterapie pot fi administrate unui subiect pe o perioada de timp definitd. Metodele conform acestui
aspect al inventiei cuprind administrarea secventiald la un subiect de doze multiple de anticorp anti-
PD-1 si radiatii. Asa cum este utilizat aici, "administrare secventiald" inseamnd cd fiecare doza de
anticorp anti-PD-1 In combinatic cu terapia cu radiatii este administratd subiectului la un moment
diferit de timp, de exemplu, in zile diferite separate printr-un interval predeterminat (de ex., ore, zile,
sdptadmani sau luni).

Termenii "doza initiala", "doze secundare" si "doze tertiare" se referd la secventa temporald de
administrare. Astfel, "doza initiald" este doza care este administratd la inceputul regimului de
tratament (denumitd si "dozi de bazd"); "dozele secundare" sunt dozele care sunt administrate dupa
doza initiald; iar "dozele tertiare” sunt dozele care sunt administrate dupd dozele secundare. Dozele
initiale, secundare si terfiare pot contine toate aceeasi cantitate de anticorp (anticorp anti- PD-1). In
anumite exemple de realizare, totusi, cantitatea continutd in dozele initiale, secundare si/sau tertiare
variazi de la una la alta (de ex.. ajustatd in sus sau in jos dupi caz) in timpul tratamentului. In anumite
exemple de realizare, una sau mai multe (de ex., 1, 2, 3, 4 sau 5) doze sunt administrate la inceputul
regimului de tratament ca "doze de incircare" urmate de doze ulterioare care sunt administrate mai
putin frecvent (de ex., "doze de intretinere"). De exemplu, un anticorp anti-PD-1 poate fi administrat
unui pacient cu cancer la o dozi de incircare de aproximativ 1 - 3 mg/kg, urmati de una sau mai
multe doze de Intretinere de aproximativ 0,1 pana la aproximativ 20 mg/kg corp.

Intr-un exemplu de realizare a prezentei inventii, fiecare dozi secundard si/sau tertiari este
administratd de la Y4 1a 14 (de ex., ', 1, 1%, 2, 2%, 3, 3'5, 4, 4%, 5, 5%, 6, 6%, 7, T4, 8, 84, 9, 9%, 10,
102, 11, 11%, 12, 12Y%, 13, 13Y%, 14, 14%, sau mai mult) sdptdmini dupd doza imediat anterioara.
Expresia "doza imediat anterioard", a sa cum este utilizatd aici, inseamnd, intr-o secventd de
administrdri multiple, doza de anticorp anti-PD-1 (si/sau radiafie) care este administratd unui pacient
inainte de administrarea urmatoarei doze in secventa fard doze intermediare.

Metodele conform acestui aspect al inventiei pot cuprinde administrarea unui pacient a oricirui
numir de doze secundare si/sau tertiare de anticorp anti- PD-1 (si/sau radioterapie). De exemplu, in
anumite exemple de realizare, pacientului i se administreazi doar o singurd doza secundari. In alte
exemple de realizare, doud sau mai multe (de ex., 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 sau mai multe) doze secundare sunt
administrate pacientului. De asemenea, in anumite exemple de realizare, pacientului i se administreaza
doar o singurd doza tertiara. in alte exemple de realizare, doud sau mai multe (de ex., 2, 3, 4,5,6,7, 8
sau mai multe) doze tertiare sunt administrate pacientului.

In exemplele de realizare care implicd mai multe doze secundare, fiecare dozi secundari poate
fi administrati 1a aceeasi frecventd ca si celelalte doze secundare. De exemplu, fiecare doza secundard
poate fi administratd pacientului la 1 pani la 2 siptimani dupid doza imediat anterioard. In mod
similar, in exemplele de realizare care implicd doze tertiare multiple, fiecare doza tertiard poate fi
administratd la aceeasi frecventa ca si celelalte doze tertiare. De exemplu, fiecare dozi tertiard poate fi
administratd pacientului 1a 2 pand la 4 saptimani dupd doza imediat anterioara. Alternativ, frecventa la
care dozele secundare si/sau tertiare sunt administrate unui pacient poate varia pe parcursul regimului
de tratament. Frecventa de administrare poate fi, de asemenea, ajustatd in timpul tratamentului de
catre un medic, in functie de nevoile pacientului individual, dupa examinarea clinici.

In anumite exemple de realizare, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 si/sau radiatii
sunt administrate la inceputul unui regim de tratament ca "doze de inductie" pe o bazi mai frecventd
(de doud ori pe saptdmani, o datd pe sdptimani sau o datd la 2 siptimani) urmate de doze ulterioare
("doze de consolidare", sau "doze de intrefinere") care sunt administrate mai putin frecvent (de ex., o
dati 1a 2 - 12 siptimani). In anumite exemple de realizare, una sau mai multe doze de anticorp anti-
PD-1 si/sau radiatii sunt administrate la inceputul unui regim de tratament ca "doze de inductie" pe o
baza mai frecventd (de doud ori pe sdptdmand, o dati pe sdptdmana sau o datd la 2 sdptimani) urmati
de doze ulterioare de anticorp anti-PD-1.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3455258 T2 2022.02.28
24

Prezenta inventie include administrarea secventiald a uneia, sau a mai multor doze de anticorp
anti-PD-1.

Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei inventii, metodele cuprind administrarea
a cel putin unui ciclu de tratament in care cel pufin un ciclu de tratament cuprinde administrarea uneia
sau mai multor doze de anticorp anti-PD-1 si, optional, a uneia sau a mai multor doze de radioterapie.
In anumite exemple de realizare, un ciclu de tratament cuprinde 1 - 10 doze de anticorp anti-PD -1, in
care fiecare dozad de anticorp anti-PD-1 este administratd la 0,5 - 8 sdptimani dupd doza imediat
anterioard. In anumite exemple de realizare, metodele cuprind administrarea a pani la 6 sau 8 cicluri
de tratament. In anumite alte realiziri, metodele cuprind administrarea a pand la 12 cicluri de
tratament, sau mai multe dupd cum este necesar pentru efectul terapeutic. in anumite exemple de
realizare, cel putin un ciclu de tratament mai cuprinde radioterapia. Radioterapia este radioterapie
hipofractionatd, in care radioterapia hipofractionatd cuprinde 2 - 12 fractii. In anumite exemple de
realizare, fractiile 2 - 12 sunt administrate in zile consecutive. Sunt descrise dar nerevendicate metode
care cuprind administrarea secventiali a unui anticorp anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie, la un
pacient pentru a trata un cancer (de ex., o tumoare solid). In unele aspecte, prezentele metode cuprind
administrarea uneia sau a mai multor doze de anticorp anti-PD-1 urmati de radioterapie. in anumite
aspecte ulterioare, radioterapia se administreazi in fractiuni (radiatii hipofractionate). In anumite
aspecte, prezentele metode cuprind administrarea unei singure doze de anticorp anti-PD-1 urmata de 2
- 10 fractii de radioterapie urmate de una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1. In unele aspecte,
pot fi administrate una sau mai multe doze de aproximativ 0,1 mg/kg pand la aproximativ 20 mg/kg de
anticorp anti-PD-1 urmate de radioterapie pentru a inhiba cresterea tumorii si/sau pentru a preveni
reaparitia tumorii la un subiect cu un cancer (de ex., o tumoare solidd). In unele aspecte, anticorpul
anti-PD-1 este administrat in una sau mai multe doze urmate de terapie cu radiatii care are ca rezultat
o eficacitate antitumorald crescutd (de ex., o inhibare mai mare a cresterii tumorii, prevenirea crescuti
a recidivei tumorii in comparatie cu un subiect netratat, sau un subiect ciruia i s-a administrat fie
anticorpi, fie radiatii ca monoterapie). Aspecte alternative ale dezvaluirii se referd la administrarea
concomitentd de anticorp anti-PD-1 si radiatii care sunt administrate la o frecventd similard, sau
diferita fati de anticorpul anti-PD-1. In unele aspecte, radioterapia este administrati inainte, dupd, sau
concomitent cu anticorpul anti-PD-1.

Dozare

Cantitatea de anticorp anti- PD-1 administratd unui subiect conform prezentei inventii este, in
general, o cantitate eficientd terapeutic. A sa cum este utilizatd aici, expresia "cantitate eficientd
terapeutic" inseamni o cantitate de anticorp (anticorp anti- PD-1 care are ca rezultat una sau mai
multe dintre: (a) o reducere a severitafii sau duratei unui simptom, sau a unei indicatii a unui cancer,
de ex., o tumoare solidd; (b) inhibarea cres terii tumorii sau a cresterii necrozei tumorii, contractia
tumorii si/sau disparitia tumorii; (c) intirzierea cres terii si dezvoltdrii tumorii; (d) inhibarea
metastazei tumorale; (e) prevenirea reaparifiei cresterii tumorii; (f) cres terea supravietuirii unui
subiect cu cancer; si/sau (g) o reducere a utilizarii sau a nevoii de terapie conventionald anticancer (de
ex., utilizarea redusd sau eliminatd a chimioterapeuticelor sau a agentilor citotoxici) in comparatie cu
un subiect netratat sau cu un subiect ciruia i s-a administrat cu anticorpul ca monoterapie.

In cazul unui anticorp anti-PD-1, o cantitate eficienti terapeutic poate fi de la aproximativ 0,05
mg pand la aproximativ 600 mg, de la aproximativ 1 mg pind la aproximativ 500 mg, de la
aproximativ 10 mg pana la aproximativ 450 mg, de la aproximativ 50 mg pani la aproximativ 400 mg,
de la aproximativ 75 mg pana la aproximativ 350 mg, sau de la aproximativ 100 mg pina la
aproximativ 300 mg de anticorp. De exemplu, in diferite exemple de realizare, cantitatea de anticorp
anti- PD-1 este aproximativ 0,05 mg, aproximativ 0,1 mg, aproximativ 1,0 mg, aproximativ 1,5 mg,
aproximativ 2,0 mg, aproximativ 10 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 40 mg,
aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 80 mg, aproximativ 90 mg,
aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 130 mg, aproximativ 140
mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 160 mg, aproximativ 170 mg, aproximativ 180 mg, aproximativ
190 mg, aproximativ 200 mg, aproximativ 210 mg, aproximativ 220 mg, aproximativ 230 mg,
aproximativ 240 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 260 mg, aproximativ 270 mg, aproximativ 280
mg, aproximativ 290 mg, aproximativ 300 mg, aproximativ 310 mg, aproximativ 320 mg, aproximativ
330 mg, aproximativ 340 mg, aproximativ 350 mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 370 mg,
aproximativ 380 mg, aproximativ 390 mg, aproximativ 400 mg, aproximativ 410 mg, aproximativ 420
mg, aproximativ 430 mg, aproximativ 440 mg, aproximativ 450 mg, aproximativ 460 mg, aproximativ
470 mg, aproximativ 480 mg, aproximativ 490 mg, aproximativ 500 mg, aproximativ 510 mg,
aproximativ 520 mg, aproximativ 530 mg, aproximativ 540 mg, aproximativ 550 mg, aproximativ 560
mg, aproximativ 570 mg, aproximativ 580 mg, aproximativ 590 mg, sau aproximativ 600 mg, de
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anticorp anti- PD-1. Intr-un exemplu de realizare, se administreazi 250 mg dintr-un anticorp anti-PD-
1 conform prezentei inventii. Intr-un exemplu de realizare, 200 mg dintr-un anticorp anti-PD-1 sunt
administrate conform prezentei inventii. Intr-un exemplu de realizare, 350 mg dintr-un anticorp anti-
PD-1 sunt administrate conform prezentei inventii.

Cantitatea de anticorpi anti-PD-1 continutd in dozele individuale poate fi exprimatd in
miligrame de anticorp pe kilogram corp (adicd, mg/kg). In anumite exemple de realizare, anticorpul
anti-PD-1 utilizat poate fi administrat unui subiect la o dozd de aproximativ 0,0001 pani la
aproximativ 100 mg/kg corp. In anumite exemple de realizare, un anticorp anti-PD-1 poate fi
administrat la o dozi de aproximativ 0,1 mg/kg pani la aproximativ 20 mg/kg corp. In anumite
exemple de realizare, metodele cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 la o dozd de
aproximativ 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg sau 10 mg/kg corp.

in anumite exemple de realizare, cantitatea de anticorp anti-PD-1 administrati unui pacient
poate fi mai micd decét o cantitate eficientd terapeutic, adicd, o dozi subterapeutici. De exemplu,
dacd cantitatea eficientd terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 cuprinde 3 mgkg, o dozd
subterapeuticd cuprinde o cantitate mai mici de 3 mg/kg, de ex., 2 mg/kg, 1,5 mg/kg, 1 mg/kg, 0,5
mg/kg sau 0,3 mg/kg. Asa cum este definitd aici, o "dozi subterapeuticd" se referd la o cantitate de
anticorp anti-PD-1 care nu conduce la un efect terapeutic in sine. Totusi, in anumite exemple de
realizare, o dozi subterapeutica de anticorp anti-PD-1 este administratd cu un al doilea si, optional, un
al treilea agent terapeutic pentru a promova un efect terapeutic.

In anumite exemple de realizare nerevendicate, radioterapia administrati unui subiect care are
nevoie de aceasta cuprinde 2-100 Gray (Gy). In anumite exemple de realizare, terapia cu radiatii
cuprinde 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 15, 20, 23, 25, 27, 30, 35, 40 sau 45 Gy. In anumite alte exemple de
realizare, terapia cu radiatii cuprinde 50-100, 60-90 sau 70-80 Gy. In anumite exemple de realizare,
radioterapia este administratd in 2-12 fractii (radioterapia hipofractionatd), in care fiecare fractiune
cuprinde 2-10 Gy. De exemplu, se administreazd 30 Gy de radiatii cuprinse in 5 fractii, fiecare fractie
cuprinzand 6 Gy.

Aspecte selectate nerevendicate

In unele aspecte, prezenta dezviluire furnizeazd o metodd de tratare sau inhibare a cresterii
unei tumori la un subiect care cuprinde:

(a) selectarea unui subiect cu cancer; si

(b) administrarea subiectului care are nevoie de aceasta a uneia sau mai multor doze de
radioterapie in combinatie cu una sau mai multe doze dintr-o cantitate eficientd terapeutic dintr-un
anticorp, sau un fragment de legare la antigen al acestuia care leagd in mod specific moartea
programatd 1 (PD-1) in care administrarea combinatiei are ca rezultat o eficacitate terapeutica sporiti
in comparatie cu administrarea anticorpului sau a radiatiei singure.

Intr-un aspect, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde intre 0,1 - 20 mg/kg corp.

Intr-un alt aspect, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,3, 1, 3, 5 sau 10 mg/kg corp.

in alte aspecte, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 20-400 mg.

In unele aspecte, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 200 mg.

Intr-un aspect, fiecare dozi de radiatie cuprinde 2 - 80 Gray (Gy).

Intr-un alt aspect, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 1, 3 sau 10 mg/kg corp si fiecare
doz3 de radioterapie cuprinde 20-50 Gy.

In alte aspecte, radioterapia este radioterapie fractionati.

in unele aspecte, radioterapia fractionata cuprinde 2 — 10 fractii.

Intr-un aspect, radioterapia fractionati cuprinde 30 Gy in 5 fractii.

Intr-un alt aspect, radioterapia fractionati cuprinde 27 Gy in 3 fractii.

in alte aspecte, sunt administrate 4-50 doze de anticorp anti-PD-1, si in care fiecare doza este
administratd 1a 0,5-4 saptdmani dupd doza imediat anterioara.

in unele aspecte, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 este administrati la 2 siptimani dupi doza
imediat anterioara.

Intr-un aspect, anticorpul anti-PD-1 este administrat inainte, concomitent cu sau dupi
radioterapia.

Intr-un alt aspect, anticorpul anti-PD-1 este administrat inainte de radioterapie.

in alte aspecte, anticorpul anti-PD-1 este administrat cu 1 siptiméni inainte de radioterapie.

in unele aspecte, eficacitatea terapeutici sporiti cuprinde un efect selectat din grupul care
constd din regresia tumorii, efectul abscopal, inhibarea metastazei tumorale, reducerea leziunilor
metastatice in timp, utilizarea redusi a agentilor chimioterapeutici sau citotoxici, reducerea sarcinii
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tumorale, cresterea supravietuirii fird progresie, cresterea supravietuirii totale, rdspuns complet,
raspuns partial si boala stabila.

Intr-un aspect, eficacitatea terapeutici sporiti cuprinde regresia tumorii intr-o tumoare distald
pentru o tumoare iradiati. Intr-un alt aspect, cresterea tumorii este inhibati cu cel putin 50% in
comparatie cu un subiect ciruia I s-a administrat fie cu anticorpi, fie numai cu radiatie.

in alte aspecte, cresterea tumorii este inhibatd cu cel putin 50% in comparatie cu un subiect
ciruia i s-a administrat o doza de radiatie inainte de un anticorp anti-PD-1.

In unele aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi o metodd de tratare a unei tumori care
cuprinde: (a) selectarea unui subiect cu cancer; si (b) administrarea subiectului a cel putin unui ciclu
de tratament in care cel putin un ciclu de tratament cuprinde 1-6 doze de anticorp anti-PD-1 si in care
fiecare doza este administratd la 2 sdptdmani dupd doza imediat anterioara.

Intr-un aspect, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 1, 3, 5 sau 10 mg/kg corp.

Intr-un alt aspect, cel putin un ciclu de tratament mai cuprinde radioterapie.

In alte aspecte, radioterapia cuprinde aproximativ 20 - 50 Gy.

In unele aspecte, radioterapia cuprinde aproximativ 27 Gy.

Intr-un aspect, radioterapia cuprinde aproximativ 30 Gy.

Intr-un alt aspect, radioterapia este radioterapie fractionati.

in alte aspecte, radioterapia fractionati cuprinde 2 — 6 fractii.

in unele aspecte, radioterapia fractionati cuprinde 3 fractii.

Intr-un aspect, radioterapia fractionati cuprinde 5 fractii.

Intr-un alt aspect, radioterapia cuprinde aproximativ 27 Gy in 3 fractii.

in alte aspecte, radioterapia cuprinde aproximativ 30 Gy in 5 fractii.

In unele aspecte, fractiile sunt administrate in zile secventiale.

Intr-un aspect, anticorpul anti-PD-1 este administrat cu 1 siptimani inainte de radioterapic.

Intr-un alt aspect, pani la 10 cicluri de tratament sunt administrate subiectului care are nevoie
de acestea.

In alte aspecte, 6 cicluri de tratament sunt administrate subiectului care are nevoie de acestea.

In unele aspecte, radioterapia este administratd in 1st ciclu de tratament.

Intr-un aspect, radioterapia cuprinde aproximativ 20 — 50 Gy.

Intr-un alt aspect, radioterapia cuprinde radioterapie hipofractionati.

In alt aspect, radioterapia fractionati cuprinde 2 — 6 fractii.

In unele aspecte, radioterapia cuprinde aproximativ 27 Gy in 3 fractii.

Intr-un aspect, radioterapia cuprinde aproximativ 30 Gy in 5 fractii.

Intr-un alt aspect, fractiile sunt administrate in zile succesive.

in alte aspecte, anticorpul anti-PD-1 este administrat cu 1 siptiméni inainte de radioterapie.

In unele aspecte, fiecare ciclu de tratament cuprinde 4 doze de anticorp anti-PD-1.

Intr-un aspect, tratamentul produce un efect terapeutic selectat din grupul care consti din
inhibarea cresterii tumorii, regresia tumorii, reducerea dimensiunii unei tumori, reducerea numarului
de celule tumorale, intirzierea cresterii tumorii, efectul abscopal, inhibarea metastazei tumorale,
reducerea leziunilor metastatice in timp, utilizarea redusi a agen tilor chimioterapeutici sau citotoxici,
reducerea sarcinii tumorale, cresterea supravietuirii fird progresie, cresterea supravietuirii totale,
raspuns complet, rispuns partial si boala stabila.

Intr-un alt aspect, efectul tratamentului cuprinde regresia tumorii intr-o tumoare distald pentru
o tumoare iradiata la subiect.

In alte aspecte, cresterea tumorii este intarziati cu cel putin 10 zile in comparatie cu un subiect
netratat.

In unele aspecte, cresterea tumorii este inhibatii cu cel putin 50% in comparatie cu un subiect
netratat.

Intr-un aspect, cre sterea tumorii este inhibati cu cel putin 50% in comparatic cu un subiect
administrat fie cu anticorpi, fie numai cu radiatie.

In unele aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi o metodd de tratare a unei tumori care
cuprinde: (a) selectarea unui subiect cu o primd leziune tumorald solida si o a doua leziune tumorald
solidd, in care a doua leziune tumorald solidd este situatd distal de prima leziune tumorala solidé; si (b)
administrarea unui anticorp anti-PD-1, sau a unui fragment de legare la antigen al acestuia in
combinatic cu radioterapie.

In alte aspecte, radioterapia este administrati la prima leziune tumorald, dar nu la a doua
leziune tumorald si in care administrarea conduce la regresia tumorii atat in prima cét si in cea de-a
doua leziune tumorala.

Intr-un aspect, anticorpul anti-PD-1 este administrat inainte de radioterapie.

Intr-un alt aspect, subiectul este rezistent sau rispunde inadecvat la, sau a recidivat dupi terapia
anterioard. In alte aspecte, cancerul este cancer recurent sau metastatic.
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in unele aspecte, metoda mai cuprinde administrarea subiectului a unui agent terapeutic sau a
unei terapii, in care agentul terapeutic sau terapia suplimentard este selectatd din grupul care consti
din chirurgie, un agent chimioterapeutic, un vaccin impotriva cancerului, un inhibitor al ligandului
mortii programate 1 (PD-L1), un inhibitor al genei de activare a limfocitelor 3 (LAG3), un inhibitor
citotoxic al limfocitelor T asociate proteinei 4 (CTLA-4), un inhibitor al receptorului factorului de
necrozd tumorald (GITR) indusd de glucocorticoizi, o imunoglobulind a celulelor T si un inhibitor al
domeniului care contine mucind-3 (TIM3), un inhibitor al atenuatorului limfocitelor T de bandi
(BTLA), un inhibitor al celulelor T imunoreceptoare cu domenii Ig si ITIM (TIGIT), un inhibitor
CD47, o indoleamin-2,3-dioxigenaza (IDO), un anticorp bispecific anti-CD3/anti-CD20, un antagonist
al factorului de crestere endotelial vascular (VEGF), un inhibitor al angiopoietinei-2 (Ang2), un
inhibitor al factorului de crestere transformant beta (TGFf), un inhibitor al receptorului factorului de
crestere epidermic (EGFR), factor de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage (GM-CSF),
ciclofosfamidd, un anticorp la un antigen specific tumorii, vaccinul Bacillus Calmette- Guerin, o
citotoxind, un inhibitor al receptorului de interleukind 6 (IL-6R), un receptor al interleukinei 4 (IL-
4R), un inhibitor al IL-10, IL-2, IL-7, IL-21, IL-15, un conjugat anticorp-medicament, un medicament
antiinflamator si un supliment alimentar.

Intr-un aspect, agentul terapeutic suplimentar este un anticorp anti-GITR.

Intr-un alt aspect, agentul terapeutic suplimentar este ciclofosfamida.

in alte aspecte, agentul terapeutic suplimentar este GM-CSF.

in uncle aspecte, agentul terapeutic suplimentar este selectat din grupul care consti din
docetaxel, carboplatind, paclitaxel, cisplatind, gemcitabind si pemetrexed.

Intr-un aspect, anticorpul anti-PD-1 este administrat intravenos, subcutanat sau intraperitoneal.

Intr-un alt aspect, cancerul cuprinde o tumoare solida.

in alte aspecte, tumora solidi este selectati din grupul care consti din cancer colorectal, cancer
ovarian, cancer de prostatd, cancer de sin, cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de vezici
urinard, cancer anal, cancer uterin, cancer de colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer
pulmonar, cancer endometrial, cancer 0sos, cancer testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer
de stomac, cancer esofagian, cancer de cap si gat, cancer de glande salivare si mieclom.

In unele aspecte, tumora solidi este selectati din grupul care consti din carcinom
hepatocelular, cancer pulmonar cu celule non-mici, cancer de cap si git cu celule scuamoase,
carcinom bazocelular, carcinom mamar, carcinom cutanat cu celule scuamoase, condrosarcom,
angiosarcom, colangiocarcinom, sarcom al tesutului moale, cancer colorectal, melanom, carcinom cu
celule Merkel si glioblastom multiform.

Intr-unul dintre aspectele revendicate, anticorpul anti- PD-1, sau fragmentul de legare la
antigen al acestuia cuprinde regiunile de determinare a complementarita tii ale lan tului greu (HCDRI1,
HCDR2 si HCDR3) ale unei regiuni variabile a lanfului greu (HCVR) care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 1 si trei regiuni de determinare a complementarititii ale lantului usor
(LCDR1, LCDR2 si LCDR3) ale unei regiuni variabile a lanfului usor (LCVR) care cuprinde secventa
de aminoacizi din SECV ID NR: 2.

Intr-un alt aspect revendicat, anticorpul anti- PD-1, sau fragmentul de legare la antigen al
acestuia cuprinde trei HCDRs (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) si trei LCDRs (LCDR1, LCDR2 si
LCDR3), in care HCDR1 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 3; HCDR2 cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 4; HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR:
5; LCDRI cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 8.

in alte aspecte, HCVR cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 1 si LCVR cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 2.

Intr-un alt aspect, anticorpul anti-PD-1 cuprinde un lan{ greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 9 si un lan{ usor care cuprinde secvenfa de aminoacizi a SECV ID NR:
10.

In uncle aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi o metodd pentru inhibarea activirii si/sau
proliferdrii celulelor T reglatoare (Treg) care cuprinde: (a) selectarea unui subiect cu o tumoare solida;
si (b) administrarea subiectului (i) a unui anticorp anti-PD -1, sau a unui fragment de legare la antigen
al acestuia, (ii) a terapie cu radiatii si (iii) a cel putin unul dintre un anticorp, sau un fragment de
legare a antigenului al acestuia care se leagd in mod specific 1a receptorul factorului de necrozi
tumorald indus de glucocorticoizi (GITR), ciclofosfamidi, GM-CSF, un anticorp anti-LAG3,
docetaxel sau carboplatina.

Intr-un aspect, subiectul are o tumoare mare.

in alt aspect, doza de radiatii este de 2 - 50 Gy.

in alte aspecte, administrarea conduce la cel putin un efect selectat din grupul care constd in
inhibarea cresterii tumorii, regresia tumorii, reducerea dimensiunii unei tumori, reducerea numarului
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de celule tumorale, intirzierea cresterii tumorii, efectul abscopal, inhibarea metastazei tumorale,
reducerea leziunilor metastatice in timp, utilizarea redusi a agen tilor chimioterapeutici sau citotoxici,
reducerea sarcinii tumorale, cresterea supravietuirii fird progresie, cresterea supravietuirii totale,
raspuns complet, rispuns partial si boala stabila.

in unele aspecte, tumora solidi este selectatd din grupul format din cancer colorectal, cancer
ovarian, cancer de prostatd, cancer de sin, cancer de creier, cancer de col uterin, cancer de vezica
urinard, cancer anal, cancer uterin, cancer de colon, cancer de ficat, cancer pancreatic, cancer
pulmonar, cancer endometrial, cancer 0sos, cancer testicular, cancer de piele, cancer de rinichi, cancer
de stomac, cancer esofagian, cancer de cap si gat, cancer al glandelor salivare si miclom.

Intr-un aspect, anticorpul anti-PD -1, sau fragmentul de legare la antigen al acestuia cuprinde
regiunile de determinare a complementaritdtii ale lanfului greu (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) ale unei
regiuni variabile a lant ului greu (HCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 1 si
trei regiuni de determinare a complementaritit ii ale lantului usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3) ale
unei regiuni variabile a lantului usor (LCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
2.

Intr-un alt aspect, anticorpul anti- PD-1, sau fragmentul de legare la antigen al acestuia
cuprinde trei HCDRs (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) si trei LCDRs (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in
care HCDRI1 cuprinde secvenfa de aminoacizi a SECV ID NR: 3; HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 4; HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 5; LCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV
ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 8.

in alte aspecte, HCVR cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 1 si LCVR cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 2.

Intr-un aspect, anticorpul anti-PD-1 cuprinde un lan{ greu care cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 9 si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 10.

in unele aspecte, prezenta dezviluire furnizeazi o metodd de tratare sau inhibare a cresterii
unei tumori care cuprinde:

(a) selectarea unui subiect cu cancer de piele; si
(b) administrarea subiectului care are nevoic de aceasta a unei cantititi eficiente terapeutic
dintr-un anticorp, sau un fragment de legare la antigen al acestuia care leagd In mod specific PD-1.

Intr-un aspect, respectivul anticorp, sau fragmentul acestuia de legare la antigen care leagi in
mod specific PD-1 este administrat ca monoterapie.

Intr-un alt aspect, cancerul de picle mentionat este un cancer de piele asociat UV.

in alte aspecte, cancerul de picle mentionat este selectat din grupul care constd din carcinom
cutanat cu celule scuamoase (CSCC), carcinom cu celule bazale (BCC), carcinom cu celule Merkel si
melanom.

In unele aspecte, cu conditia ca respectivul cancer de piele si nu fie un carcinom cu celule
scuamoase de cap si gat.

Intr-un aspect, cancerul de picle mentionat este un cancer metastatic, nerezecabil si/sau avansat
local.

Intr-un alt aspect, cancerul de picle mentionat este BCC, si in care pacientul mentionat este
intolerant la, sau progreseaza dupd tratamentul cu un inhibitor al ciii ariciului.

In alte aspecte, respectivul anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia este
administrat ca una sau mai multe doze, in care fiecare dozd este administrati la 0,5 pani la 4
sdptidmani dupa doza imediat anterioara.

In unele aspecte, fiecare dozi este administrati la 2 siptimani dupi doza imediat anterioara.

Intr-un aspect, fiecare dozi cuprinde 1, 3 sau 10 mg/kg corp.

Intr-un alt aspect, respectivul anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia care leagi
in mod specific PD-1 este un anticorp asa cum este definit in oricare dintre exemplele de realizare
precedente.

in unele aspecte, prezenta dezviluire furnizeazd o metodad de tratare sau inhibare a cresterii
unei tumori la un subiect, metoda cuprinzind: selectarea unui subiect cu cancer la creier, si
administrarea subiectului care are nevoie de aceasta a unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un
anticorp, sau un fragment de legare la antigen al acestuia care leagd in mod specific PD-1.

Intr-un aspect, subiectul are glioblastom multiform (GBM).

in alt aspect, subiectul a fost diagnosticat recent cu GBM.

in alte aspecte, subiectul are > 65 de ani.
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In unele aspecte, anticorpul anti-PD-1, sau fragmentul acestuia de legare la antigen este
administrat ca una sau mai multe doze, in care fiecare dozd este administrati la 0,5 pani la 4
sdptidmani dupa doza imediat anterioara.

Intr-un aspect, fiecare dozi este administrati la 2 siptimani dupi doza imediat anterioari.

Intr-un alt aspect, fiecare dozi cuprinde 1, 3 sau 10 mg/kg corp.

In alte aspecte, metoda cuprinde, suplimentar, administrarea terapiei cu radiatii la subiectul
care are nevoie de aceasta.

In unele aspecte, radioterapia este radioterapic hipofractionata.

Intr-un aspect, subiectului i se administreazi 20 - 50 Gy de radiatii in 2 - 20 de fractii.

Intr-un alt aspect, subiectului i se administreazi radioterapie la 1 siptimani dupd prima dozi
de anticorp anti-PD-1.

in alte aspecte, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt cuprinse intr-unul sau mai
multe cicluri de tratament, in care fiecare ciclu cuprinde 1-6 doze de anticorp anti-PD-1.

in unele aspecte, fiecare ciclu de tratament cuprinde 4 doze de anticorp anti-PD-1, in care
fiecare dozi este administratd la 2 sdptdmani dupa doza imediat anterioara.

Intr-un aspect, fiecare dozi cuprinde 1, 3 sau 10 mg/kg corp.

Intr-un alt aspect, primul ciclu de tratament cuprinde, in plus, radioterapie.

in alte aspecte, radioterapia este radioterapic hipofractionata.

in unele aspecte, subiectului i se administreazi 20 - 50 Gy de radiatii in 2 - 20 de fractii.

Intr-un aspect, subiectului i se administreazi 30 Gy in 5 fractiuni zilnice.

Intr-un alt aspect, radioterapia se administreazi la o siptiméani dupi administrarea anticorpului
anti-PD-1.

in alte aspecte, metoda mai cuprinde administrarea unui agent anti-angiogenic unui subiect
daca subiectul dezvoltd edem intracranian dupi administrarea anticorpului anti-PD-1.

In unele aspecte, agentul anti-angiogenic este selectat din grupul care constd dintr-un inhibitor
al factorului de crestere endotelial vascular (VEGF) si un inhibitor al angiopoictinei-2 (Ang-2).

Intr-un aspect, agentul anti-angiogenic este bevacizumab sau aflibercept.

in alte aspecte, respectivul anticorp, sau fragmentul de legare la antigen al acestuia care leagd
in mod specific PD-1 este un anticorp asa cum este definit in oricare dintre exemplele de realizare
precedente.

EXEMPLE

Urmitoarcle exemple sunt prezentate astfel incat sd ofere persoanclor de specialitate in
domeniu o dezvaluire completd si o descriecre a modului de realizare si utilizare a metodelor si
compozitiilor din inventie. S-au facut eforturi pentru a asigura acuratetea cu privire la numerele
utilizate (de ex., cantitdti, temperaturd, etc.), dar ar trebui luate in considerare unele erori si abateri
experimentale. Dacd nu se indicd altfel, pértile sunt parfi in greutate, greutatea moleculard este
greutatea moleculard medie, temperatura este in grade Centigrade si presiunea este la, sau aproape de
cea atmosferica.

Exemplul 1: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie
impotriva tumorilor MC38

in acest exemplu, efectul blocirii PD-1 in combinatie cu terapia cu radioterapia a fost examinat
impotriva tumorilor MC38 stabilizat3 la soareci.

5 x 105 celule de carcinom de colon MC38 au fost implantate subcutanat in coastele drepte ale
s oarecilor femele C57BL/6 (Jackson Laboratory). Tratamentul a fost initiat in ziua 9 dupd implantare,
cand volumele medii ale tumorii au atins aproximativ 100 mm3. Soarecii au fost repartizati aleatoriu
pentru a primi fie matorul izotip (2A3, BioXcell) fie anticorpul de blocare a PD-1 (RMP1-14,
BioXCell) 1a 5 mg/kg, de 2 ori pe sdptimand, pentru un total de 5 injectii intraperitoneale. La o zi
dupd inceperea tratamentului cu anticorpi, s oarecii repartizati in grupurile de radioterapie au primit 12
Gy de iradiere la tumorile din partea dreaptd. Radioterapia a fost administratd folosind iradiatorul de
cercetare biologicd RS 2000 (Sursa Rad) soarecilor anesteziafi (ketamind/xilazind) protejati cu
dispozitive de iradiere corporald par tiald (Raze X de precizie) si folie de plumb (Images Scientific
Instruments). Cresterea tumorii a fost evaluatd de 3 ori pe siptimina pand in zilele 70-80 cind tofi
soarecii au fost eutanasiati. Figura 1 prezintd proiectul de studiu al experimentului care include
dozarea anticorpului anti-PD-1 si radiatii.
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Figura 2 si Tabelul 1 aratd volumele medii ale tumorii la soareci cirora li s-a administrat
anticorpul anti-PD-1 singur sau in combinatie cu radiatii.

Tabelul 1: Volumul mediu tumoral la soarecii cdrora li s-a administrat anticorp anti-PD-1
singur sau in combinatie cu radiatii

lumul mediu al tumorii (mm3+SEM)

‘Anticorp anti-PD- :Martor izotip  + Anticorp anti-PD-1
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747,14+350,90

1290,10+584,62

10

15

Blocarea PD-1 (RMP1-14) a fost sinergizati cu iradierea locald (XRT) si a indus semnificativ regresia
tumorii (4/6 soareci) la soarecii purtitori de tumord MC38, in comparatie cu soarecii tratai cu XRT +
martor izotip (2/6 soareci). Cresterea tumorii a fost inhibata sau intirziat la soarecii tratati cu anticorp
anti-PD-1 in combinatie cu radiatii . Soarecii tratati cu anticorpi anti-PD-1 si radia tii au avut nevoie
de mai mult de 40 de zile pentru a ajunge la volumul tumorii de 500 mm3 in comparatie cu soarecii
aflati in monoterapie, la care a durat mai pufin de 20 de zile pentru a ajunge la volumul tumorii de 500
mm3. Regresia tumorii a fost sustinuti timp de pani la 4 sdptdmani pentru grupul tratat combo (XRT
+ anticorp anti-PD-1) (1 din cele 4 tumori respinse a recidivat in acest moment) fatd de 1,5 sdptimani
pentru grupul tratat cu XRT + izotip (1 din cele 2 tumori respinse au recidivat). In acest model de
tumor3, blocarea PD-1 ca monoterapie nu a avut un efect asupra cresterii tumorii primare.

Tabelul 2: Supravietuirea procentuald a soarecilor cirora li s-a administrat anticorp anti-PD-1
singur sau in combinatie cu radiatii

Zile dupa implantare Izotip Anti-PD-1 Radiatie + izotip Radiatie + anti-PD -1
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Eficacitatea terapeuticd a tratamentului combinatoriu (XRT + anticorp anti- PD -1) a fost
demonstratd prin supravietuirea globald crescuta statistic a acestui grup (50% in viata la 70 de zile
dupd implantarea tumorii) in comparatie cu toate celelalte grupuri de tratament: martor izotip (0% in
via{d in ziua 70), tratament cu anticorpi anti-PD-1 (0% in via{d In ziua 70) si soareci tratati cu XRT +
izotip (17% in viata in ziva 70) (Figura 3; Tabelul 2).

Exemplul 2: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 si a terapiei cu radiatii
impotriva tumorilor B16

In acest exemplu, efectul anti-tumoral al anticorpului anti-soarece PD-1 in combinatic cu
terapia cu radiatii a fost examinat impotriva tumorilor B16 stabilizati la soareci. 2 x 105 celule de
melanom B16F10.9 au fost implantate subcutanat in coastele drepte ale soarecilor femele C57BL/6
(Jackson Laboratory). Tratamentul a fost initiat cind volumele medii ale tumorii au ajuns la
aproximativ 150 mm3. Soarecii au fost repartizati aleatoriu pentru a primi fie martorul izotip (2A3,
BioXcell) fie anticorp de blocare a PD-1 (RMP1-14, BioXCell) la 5 mg/kg, de 2 ori pe sdptimand,
pentru un total de 5 injectii intraperitoneale. La o zi dupd inceperea tratamentului cu anticorpi, soarecii
alocati grupurilor de radioterapie au primit 8 Gy de iradiere la tumorile din partea dreapta.
Radioterapia a fost administratd folosind iradiatorul de cercetare biologicd RS 2000 (Sursa Rad)
soarecilor anesteziati (ketamind/xilazind) protejati cu dispozitive de iradiere corporald partiald (Raze
X de precizie) si folie de plumb (Images Scientific Instruments). Cres terea tumorii a fost evaluata de
3 ori pe sdptimind pind in zilele 70-80 cand tofi soarecii au fost eutanasiati. Figura 4 prezintd
proiectul de studiu al experimentului care include dozarea anticorpului anti-PD-1 s i radiatiilor.

Tratamentul cu anticorpi de blocare a PD-1 (RMP1- 14) in combinatie cu iradierea locald
(XRT) a intarziat cresterea tumorii primare B16 in comparatie cu XRT sau monoterapie cu anticorpi
anti-PD-1 (Figura 5; Tabelul 3).
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Tabelul 3: Volumul mediu tumoral la soarecii cirora li s-a administrat anticorp anti-PD-1 singur sau
in combinatie cu radiatii

%Zile post-

;implantare izoti i i izoti + EAnticorp anti-PD-1

1343.42£12065  1182.27£336.32
533,03£179.88 321,13£400.18

2104,46+350.48

5 Tabelul 4: Supravietuirea procentuald a soarecilor cirora li s-a administrat anticorp anti-PD-1 singur
sau In combinatie cu radiafii

Zile dupa implantare %Izotip Anti 'Radiatie + izoti Radiatie + anti-PD-1
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adiatie + anti-PD-1

Combinat ia de XRT plus tratamentul cu anticorpi anti- PD-1 a crescut supravietuirea globala

5 (50% in viatd pand in ziva 50 dupd implantare) in comparatie cu XRT singur (0% in viati pand in ziua

50), anticorpul anti-PD-1 singur (0% in viatd pand in ziua 40) si izotip singur (0% in viati pand in
ziua30) (Figura 6; Tabelul 4).
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Exemplul 3: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie
impotriva tumorilor pulmonare metastatice

in acest exemplu, a fost examinat efectul blocirii PD-1 in combinatie cu terapia cu radiatii
impotriva tumorilor stabilizate si metastatice la soareci.

1,5 x 105 celule de carcinom mamar 4T1 au fost implantate subcutanat in coastele drepte ale s
oarecilor femele Balb/c (Jackson Laboratory). Tratamentul a fost initiat in ziua 12 dupd implantare,
cand volumele medii ale tumorii au ajuns la aproximativ 100 mm3. Soarecii au fost repartizati
aleatoriu pentru a primi fie martorul izotip (2A3, BioXcell) fie anticorpul de blocare a PD-1 (RMP1-
14, BioXCell) 1a 5 mg/kg, de 2 ori pe sdptimand, pentru un total de 5 injectii intraperitoneale. La o zi
dupd Inceperea tratamentului cu anticorpi, soarecii alocati grupurilor de radioterapie au primit 8 Gy de
iradiere la tumorile din flancul drept. Radioterapia a fost administrata folosind iradiatorul de cercetare
biologicd RS 2000 (Sursa Rad) soarecilor anesteziati (ketamind/xilazind) protejati cu dispozitive de
iradiere corporald par tiald (Raze X de precizie) si folie de plumb (Images Scientific Instruments).
Cresterea tumorii a fost evaluatd de 3 ori pe sdptimind pana in ziua 28 cand toti soarecii au fost
eutanasiati pentru a evalua sarcina metastaticd pulmonara folosind un test clonogenic. Pe scurt, tesutul
pulmonar a fost disociat cu ADNaza/Liberazd TL (Roche) si cultivat in mediu suplimentat cu 60 uM
6-tioguanind. Dupa doud sdptdmani de culturd, placile au fost contracolorate cu albastru de metilen si
s-a enumerat numarul de colonii (o colonie reprezintd o celuld metastaticd 4T1).

Este de asteptat ca tratamentul cu anticorpi anti-PD-1 in combinatie cu radiafii sd promoveze
regresia tumorii, precum si sd medieze suprimarea cresterii metastatice.

Exemplul 4: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 uman in combinatie cu terapia
cu radiatii promoveazi efectul abscopal impotriva tumorilor distale

In acest exemplu, efectul blocirii PD-1 in combinatie cu terapia cu radiatii a fost examinat
impotriva tumorilor MC38 primare i distale la soareci umanizati pentru PD-1 utilizind anticorpi anti-
PD-1 umani.

Exemplul de anticorp anti-PD-1 utilizat in acest exemplu este REGN2810 (cunoscut si ca
H4H7798N asa cum este dezviluit in US20150203579), un anticorp monoclonal anti-PD -1 complet
uman care cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 9 si un lant
usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 10; o pereche de secvente de aminoacizi
HCVR/LCVR care cuprinde SECV ID NR: 1/2; si secvente CDR cu lant greu si usor care cuprind
SECV ID NR: 3-8.

Soarecii umanizat i pentru PD-1 au fost proiectati folosind tehnologia VelociGene®
(Valenzuela s.a 2003, Nat. Biotechnol. 21: 652-659; publicatia cererii de brevet US 2015/0366174).

5 x 105 celule de carcinom de colon MC38 au fost implantate subcutanat la soareci femele
umanizati PD-1/C57BL/6 in ziva 0 (tumoare primard pe partea dreaptd) si ziua 3 (tumoare pe partea
stangd; tumoare distald). Tratamentul a fost inifiat cAnd volumele medii ale tumorii primare au ajuns la
aproximativ 150 mm3. S oarecii au fost repartizati aleatoriu pentru a primi fie martorul izotip, fie
anticorpul de blocare PD-1 (REGN2810) la 5 mg/kg, de 2 ori pe sdptdmand, pentru un total de 8
injectii intraperitoneale. La o zi dupd inceperea tratamentului cu anticorpi, soarecii alocati grupurilor
de radioterapic au primit 8 Gy de iradiere la tumorile din partea dreapti. Radioterapia a fost
administratd utilizind iradiatorul de cercetare biologicd RS 2000 (Sursa Rad) soarecilor anestezia fi
(ketamind/xilazind) protejati cu dispozitive de iradiere corporald parfiald (Raze X de precizie) si folie
de plumb (Images Scientific Instruments). Cresterea tumorii primare si secundare a fost evaluata de 3
ori pe sdptdmand pand in zilele 70-80 cand toti soarecii au fost eutanasiati. Figura 7 prezintd proiectul
de studiu al experimentului care include dozarea anticorpului anti-PD-1 si radiafii.

Rezultate

Tumora primara: Tratament cu blocarea PD-1 (REGN2810) sinergizat cu iradierea locald
(XRT) in respingerea tumorilor primare MC38 (4 din 6 soareci fird tumori) in comparatie cu soarecii
tratati cu XRT + martor izotip (1/6 soareci fird tumori). Regresia tumorii a fost sustinutd in grupul
tratat combo timp de 8 sdptimani pana la sfarsitul experimentului fata de trei sdptdmani pentru grupul
tratat cu XRT + izotip (tumora respinsa a recidivat in acest moment) (Figura 8; Tabelul 5).
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Tabelul 5: Volumele medii tumorale primare la soarecii cdrora li s-a administrat REGN2810
singur sau in combinatie cu radiatii

Volumul mediu al tumorii (mm3=SEM)
%%Zile post- i ! :
‘implantare ] izoti Martor izotip

radiatie

9.02+3,07

442,13+158,80

%%Zile post-
.implantare izoti Martor izotip + REGN2810
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216,324159.47

Blocarea PD-1 ca rejectie mediatd de monoterapie la 2 din 5 soareci; cu toate acestea, 1 dintre s

oarecii care si-au respins tumora primard, a cedat la cresterea tumorii secundare, rezultind doar 1

soarece care a supravietuit pind la sfar situl experimentului. Eficacitatea terapeuticd puternici a

5 tratamentului combinatoriu (XRT + REGN2810) a fost demonstratd prin supravie fuirea totald

crescutd statistic (~67% 1In viatd la 70 de zile dupd implantarea tumorii) in comparatie cu toate

celelalte grupuri: martor izotip sau XRT singur (0% in viat in ziua 70) si REGN2810 ca monoterapie
(20% 1n viatd in ziua 70) (Figura 9; Tabelul 6).

10 Tabelul 6: Supravietuirea procentuald a soarecilor cirora li s-a administrat REGN2810 singur
sau In combinatie cu radiafii

implantare
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Tumora distala: REGN2810 in combinatie cu XRT a promovat in mod semnificativ un efect
abscopal (respingerea unei tumori implantate la un loc distal) cu 5 din 6 soareci fird tumori in
comparatic cu XRT singur (2/6 distal fird tumoare), doar REGN2810 (1/6 distal fard tumori) si
soareci tratati cu martor izotip (1/6 fard tumori distale) (Figura 10; Tabelul 7).

Tabelul 7: Volumele medii ale tumorii distale la soarecii cirora li s-a administrat
REGN2810 singur sau in combinatie cu radiatii

lumul mediu al tumorii (mm3+SEM)

‘Martor izotip + REGN2810
adiatie adiatii
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Exemplul 5: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie si
un antagonist GITR impotriva tumorilor MC38

in acest exemplu, efectul blocirii PD-1 in combinatie cu terapia cu radiatii si un antagonist al
receptorului factorului de necroza tumorald (GITR) indus de glucocorticoizi (un anticorp anti-GITR) a
fost examinat impotriva tumorilor mari MC38 stabilizate la soareci.
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5 x 105 celule de carcinom de colon MC38 au fost implantate subcutanat in coastele drepte ale
s oarecilor femele C57BL/6 (Jackson Laboratory). Tratamentul a fost initiat cAnd volumele medii ale
tumorii au ajuns la aproximativ 150-200 mm3 (categorisite drept "tumori mari"). Soarecii au fost
repartizafi aleatoriu pentru a primi fie anticorp martor izotip (2A3, sau LTF-2; BioXcell), un anticorp
anti-PD-1 (RMP1-14; BioXcell), un anticorp anti-GITR (DTA-1; BioXcell), sau combinatia atit a
anticorpului anti-PD-1 cét si a anticorpului anti-GITR 1a 5 mg/kg, de 2 ori pe sdptdmand, pentru un
total de 5 injectii intraperitoneale. La o zi dupd inceperea tratamentului cu anticorpi, soarecii alocati
grupurilor de radioterapie au primit 8 Gy de iradiere 1a tumorile din partea dreapti. Radioterapia a fost
administratd folosind iradiatorul de cercetare biologicd RS 2000 (Sursa Rad) s oarecilor anesteziafi
(ketamind/xilazind) protejati cu dispozitive de iradiere corporald partiald (Raze X de precizie) si folie
de plumb (Images Scientific Instruments). Cresterea tumorii a fost evaluatid de 3 ori pe saptimana
pana in zilele 70-80 cind tofi soarecii au fost eutanasiafi. Figura 11 prezintd proiectul de studiu al
experimentului care include dozarea anticorpului anti-PD-1, a anticorpului anti-GITR si a radiatiei.

Tratamentul cu anticorpi anti-PD -1 (RMP1-14) a fost sinergizat cu iradierea locald (XRT) si
anticorpul anti-GITR in respingerea tumorilor mari MC38 (4 din 6 soareci fard tumori) in comparatie
cu XRT + anticorp anti- GITR ( 2/6 fira tumori), soareci tratati cu XRT+ anticorp anti- PD-1 (2/6
respins), sau numai cu XRT (0/6 fard tumori). Monoterapia (cu anticorp anti-PD-1, sau anticorp anti-
GITR), sau tratamentul combinatoriu (anticorp anti-PD-1 + anticorp anti-GITR) a avut un efect minim
asupra cresterii tumorii cu tratament anticorp anti-PD-1, sau cu anticorpi anti-GITR care mediaza
respingerea la 1/5 soareci si combinatia celor doi anticorpi care mediaza respingerea la 2/5 soareci.
Regresia tumorii a fost sus finutd timp de pand la 6,5 sdptdmani dupa inceperea tratamentului pentru
soarecii tratati cu triplu combo fata de 2 sdptimani pentru soarecii tratati cu XRT+ anticorp anti-GITR
(Figura 12).

Tabelul 8: Supravietuirea procentuald a soarecilor cirora li s-au administrat anticorpi

Radiatii
Zile dupi Izotip i i Radiatic  Radiatie + +  anti-
implantare i- +izotip  anti-PD-1

Radiatii
Zile dupa Izotip i i Radiatie Radiatie + + anti-
implantare anti- +izotip  ‘anti-PD-1
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Tabelul 8 si Figura 13 aratd supravietuirea soarecilor cirora li s-a administrat anticorp anti-PD-
1 in combinatie cu radioterapie si anticorp anti-GITR. Mai mult, administrarea de anticorp anti-PD-1
+ XRT a condus la regresia tumorii a tumorilor foarte mari (~300 mm3).

Exemplul 6: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 in combinatie cu radioterapie si
un antagonist GITR impotriva tumorilor B16

in acest exemplu, a fost examinat efectul blocirii PD-1 in combinatie cu terapia cu radiatii si
un antagonist GITR (anticorp anti-GITR) impotriva tumorilor B16 stabilizate la soareci.

2,5 x 105 celule de melanom B16F10.9 au fost implantate subcutanat in coastele drepte ale
soarecilor femele C57BL/6 (Jackson Laboratory). Tratamentul a fost ini tiat cind volumele medii ale
tumorii au ajuns la aproximativ 100 mm3. Soarecii au fost repartiza ti aleatoriu pentru a primi fie
martori izotip (2A3, LTF-2; BioXcell), anticorp anti-PD-1 (RMP1-14, BioXcell), anticorp anti-GITR
(DTA-1; BioXcell), fie combinatia de atit anticorp anti-PD -1 cit si anticorp anti-GITR la 5 mg/kg, de
2 ori pe saptimand, pentru un total de 5 injectii intraperitoneale. La o zi dupa inceperea tratamentului
cu anticorpi, soarecii alocati grupurilor de radioterapie au primit 8 Gy de iradiere la tumorile din
partea dreaptd. Radioterapia a fost administrati folosind iradiatorul de cercetare biologicd RS 2000
(Sursa Rad) soarecilor anesteziati (ketamind/xilazind) protejati cu dispozitive de iradiere corporald
partiald (Raze X de precizie) si folie de plumb (Images Scientific Instruments). Cresterea tumorii a
fost evaluata de 3 ori pe sdptdmana pani in zilele 70-80 cand toti soarecii au fost eutanasiati.

Este de asteptat ca anticorpul anti-PD-1 in combinatie cu anticorpul anti-GITR si terapia cu
radiatii sd promoveze mai mult regresia tumorii si intirzierea cresterii tumorii decdt monoterapia sau
anticorpul anti-PD-1 in combinatie cu terapia cu radiatii.

Exemplul 7: Studiu clinic cu anticorpi anti-PD-1 si radioterapie la pacientii cu tumori
solide avansate

Acest studiu este un studiu deschis, multicentric, de escaladare a dozei cu doze de escaladare
multiple s i extindere a bratelor pentru a investiga eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea anticorpilor
anti- PD-1 singuri s i in combinatie cu alte terapii anticancer (inclusiv radioterapie), la pacientii adulti
cu tumori solide avansate.

Exemplul de anticorp anti-PD-1 utilizat in acest studiu este REGN2810 (cunoscut si ca
H4H7798N asa cum este dezvaluit in US20150203579), un anticorp monoclonal anti-PD-1 complet
uman care cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 9 si un lant
usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 10; o pereche de secvente de aminoacizi
HCVR/LCVR care cuprinde SECV ID NR: 1/2; si secvente CDR cu lant greu si usor care cuprind
SECV ID NR: 3-8.

Obiectivele studiului

Obiectivul principal al studiului este de a caracteriza siguranta, tolerabilitatea, toxicitatile
limitatoare de dozd (DLTs) ale REGN2810 administrat intravenos (IV) ca monoterapic sau in
combinatie cu radia tii tintite (cu intentia ca aceasta si serveascd drept imuno-stimulator, mai degrabd
decat terapie ablativd a tumorii), ciclofosfamidd in dozd micd (o terapie demonstratdi ci inhiba
raspunsurile reglatoare ale celulelor T), factor de stimulare a coloniilor de macrofage granulocitare,
carboplatind, docetaxel sau o combinatie a acestora la pacient ii cu afectiuni maligne avansate.

Obiectivele secundare ale studiului sunt: (1) determinarea unei doze recomandate de fazi 2
(RP2D) a REGN2810 ca monoterapie si in combinatie cu alte terapii anticancer (radiafii fintite,
ciclofosfamidd in dozd micd sau ambele); (2) sd descric activitatea antitumorald preliminard a
REGN2810, singur si cu fiecare partener(i) de combinatie; (3) pentru a caracteriza PK-ul REGN2810
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ca monoterapie si in combinatie cu alte terapii anticancer (radiatii {intite, ciclofosfamida in dozd mica
sau ambele); si (4) pentru a evalua imunogenitatea REGN2810.

Motivul pentru proiectarea studiului

Modelul 3 + 3 pentru faza de crestere a dozei a acestui studiu este conceput pentru a permite
evaluarea sigurantei REGN2810, atat ca monoterapie la diferite niveluri de doza, cét si In combina {ie
cu tratamente de Tmbunatitire a sistemului imunitar: ciclofosfamidd; radiatii limitate, tintite eliberate
in 1 din 2 regimuri de dozare; sau radiafii combinate si ciclofosfamida.

Odatd ce tolerabilitatea REGN2810 a fost stabilitd singur si in combinatie cu radiaii si/sau
ciclofosfamida, cohorte de expansiune multiple utilizind diverse combinafii sau monoterapie in
indicatiile selectate [NSCLC, BC, HNSCC, CSCC, tumori cu MSI (colorectale, endometriale, de
prostatd sau alte tipuri de tumori), HCC si alte tumori solide avansate] sunt adiugate pentru a
confirma in continuare siguranta si a evalua cresterea activitatii antitumorale. La unele dintre aceste
combinatii se adauga factor de stimulare a coloniilor granulocite-macrofage (GM-CSF), carboplatind
si/sau docetaxel.

Tabelul 9 enumerd unele dintre cohortele care utilizeazi monoterapic REGN2810 si in
combinatie cu alte modalititi de tratament.

Tabelul 9: O listd a unora dintre cohortele de extindere pentru monoterapie si terapii combinate
REGN2810

Cohortd | Indicatie Tratament
1 Cancer pulmonar fara celule mici Doza platé - 200 mg REGN2810
(NSCLC)
2 NSCLC 3 mg/kg REGN2810 + radioterapie (9 Gy
x 3)
3 Carcinom cu celule scuamoase de | 3 mg/kg REGN2810 + (9 Gy x 3) +
radioterapie cap si git (HNSCC) ciclofosfamidd + GM-CSF
4 Cancer mamar (BC) 3 mg/kg REGN2810 + radioterapie (9 Gy
x 3) + ciclofosfamida
5 Tumori solide avansate - Tratament | 3 mg/kg REGN2810+ radioterapie (9 Gy
anterior cu un anticorp anti PD- x 3) + ciclofosfamida + GM- CSF
1/PD-L1 CSF
6 Tumori solide avansate (excluzand | 3 mg/kg REGN2810+ radioterapie (9 Gy
NSCLC, HNSCC si BC) x 3) + ciclofosfamida + GM- CSF
7 Carcinom cutanat cu celule 3 mg/kg REGN2810
scuamoase metastatic (M1)
(CSCC) (MO) care nu este
rezecabil
8 CSCC avansat local gi/sau regional | 3 mg/kg REGN2810
9 Cancer colorectal metastatic cu 3 mg/kg REGN2810
instabilitate a microsatelitilor
(MSI)
10 Cancer endometrial metastatic cu 3 mg/kg REGN2810
MSI
11 Cancer de prostata castrat recurent | 3 mg/kg REGN2810
cu MSI
12 Orice altd tumoare solida avansatd | 3 mg/kg REGN2810
cu MSI
13 Cancer hepatocelular (HCC) 3 mg/kg REGN2810
avansat sau metastatic
14 Tumoare solida avansata refractard | 3 mg/kg REGN2810 + carboplatind+
la chimioterapia de primd linie docetaxel (dozi micd)
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Cohortd | Indicatie Tratament
15 Tumoare solida avansata refractard | 3 mg/kg REGN2810 + docetaxel (dozd
la chimioterapia de prima linie micd)
16 Cancer colorectal metastatic cu 3 mg/kg REGN2810
MSI, netratat anterior
17 NSCLC avansat netratat anterior 3 mg/kg REGN2810 + carboplatina+
docetaxel (dozd mica)
18 Glioblastom multiform nou REGN2810 (1 sau 3 mg/kg) +
diagnosticat (GBM) radioterapie (6 Gy x 5 zile)
19 GBM recurent REGN2810 (1 sau 3 mg/kg) +
radioterapie (6 Gy x 5 zile)
20 HIV si tumori solide 3 mg/kg REGN2810
21 NSCLC avansat, netratat anterior 3 mg/kg REGN2810 + carboplatin +
paclitaxel (doza completi)
22 NSCLC avansat non-squamos, 3 mg/kg REGN2810 + Cisplatind +
netratat anterior Pemetrexed
23 NSCLC scuamos avansat, netratat | 3 mg/kg REGN2810 + Cisplating +
anterior Gemcitabind
24 Cancer de col uterin, recurent sau 24 3 mg/kg REGN2810
metastatic
25 Carcinom bazocelular, refractar la | 3 mg/kg REGN2810
inhibitia cdii ariciului
26 Tumoare solida avansata 26 3 mg/kg REGN2810

Tratamentul initial planificat cu REGN2810 este 1a fiecare 14 zile timp de pand la 48 de
sdptdmani, cu 24 de sdptdmani de observatie de urmdrire. Radiatiile se administreaza la o sdptimana
dupa prima dozd de REGN2810. Ciclofosfamida in dozad mic3 este administratd la pacientii alocati la
ciclofosfamida cu 1 zi inainte de fiecare dintre primele 4 doze de REGN2810.

Durata studiului

Pacientii primesc pand la 48 de saptimani de tratament, dupa care existd o perioadd de urmdirire
de 24 de saptimani. Un pacient primeste tratament pand la incheierea perioadei de tratament de 48 de
sdptimani, sau pand la progresia bolii, toxicitatea inacceptabild, retragerea consimtimantului sau
indeplinirea unui alt criteriu de retragere din studiu. Dupa cel putin 24 de sdptdméni de tratament,
pacientii cu raspunsuri complete confirmate (RC) pot alege sa intrerupd tratamentul si sd continue cu
toate evaludrile relevante ale studiului (de ex., evaludri ale eficacititii). Dupd cel putin 24 de
saptdmani de tratament, pacientii cu evaludri ale sarcinii tumorale a bolii stabile (SD), sau raspuns
partial (PR) care au rdmas neschimbate pentru 3 evaludri succesive ale tumorii pot alege, de
asemenea, sd intrerupd tratamentul si s continue cu toate evaludrile relevante ale studiului (de ex.,
evaludri de eficacitate).

Populatia de studiu

Populatia tintd pentru acest studiu cuprinde pacienti cu afectiuni maligne avansate care nu sunt
candidati pentru terapia standard, care nu doresc si se supund terapiei standard, sau pentru care nu este
de as teptat ca nicio terapie disponibild sa transmitd beneficii clinice; si pacientii cu afectiuni maligne
care sunt incurabile si nu au rispuns la, sau au prezentat progresie tumorald in ciuda terapiei standard.

Criterii de includere: Un pacient trebuie sd indeplineascd urmatoarele criterii pentru a fi eligibil
pentru includerea in studiu: (1) progresia demonstrati a unei tumori solide fird nicio optiune
terapeutic standard de ingrijire alternativd disponibild; (2) cel putin 1 leziune pentru evaluarea
raspunsului. Pacientii alocafi radioterapiei necesitd cel putin o leziune suplimentard care poate fi
iradiatd in sigurantd, economisind leziunile index § i pentru care radiatia la dozele limitate, paliative
avute in vedere ar fi considerati adecvatd din punct de vedere medical; (3) pacientii trebuie si fi
recidivat dupd, sau si fie refractari la terapia de prima linie (si pAnd la 2 linii anterioare de terapie) in
cadrul bolii recurente sau metastatice si trebuie sd aiba boald pentru care este indicati radioterapia
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paliativd; (4) pacienti cu cancer metastatic cu instabilitate microsateliti (MSI) refractar la pana la 2
linii anterioare de terapie; (5) Starea de performantd a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
< 1; (6) peste 18 ani; (7) functia hepatica: a. bilirubina totalad < 1,5x limita superioard a normalului
(ULN; dacd metastazele hepatice < 3x LSN), b. transaminaze < 3x LSN (sau <5,0x LSN, daci
metastaze hepatice), ¢. fosfatazd alcalind (ALP) <2,5x LSN (sau 5,0x LSN, daci metastaze hepatice);
(8) functia renald: creatinina sericd < 1,5x LSN; (9) numirul de neutrofile (ANC) > 1,5 x 109/L, c.
numdr de trombocite > 75 x 109/L; (10) capacitatea de a furniza consimtimantul informat semnat; si
(11) capacitatea si disponibilitatea de a respecta vizitele programate, planurile de tratament, testele de
laborator si alte proceduri legate de studiu.

Tratamente de studiu

REGN2810 este furnizat ca lichid in flacoane sterile de unica folosintd. Fiecare flacon confine
un volum suficient pentru a extrage 10 mL de REGN2810 la o concentratie de 25 mg/mL. REGN2810
se administreazd in ambulatoriu sub forma de perfuzie IV de 30 de minute. Doza fiecirui pacient
depinde de greutatea corporald individuald. Doza de REGN2810 este ajustatd in fiecare ciclu pentru
modificari ale greutitii corporale >10%. REGN2810 se administreazd singur sau in combinatic cu
radiatii si/sau ciclofosfamida. Ciclofosfamida se administreaza la 200 mg/m2 sau in doza mica (100
mg/m?2).

Monoterapie

REGN2810 este administrat in ambulatoriu prin perfuzie I'V timp de 30 de minute la fiecare 14
zile timp de 48 de sdptdmani (adicd, zilele 1, 1543, 29+3 si 4343 dintr-un ciclu de 56 de zile).
Regimurile de monoterapie planificate care urmeaza si fie atribuite pot include: (i) 1 mg/kg perfuzie
IV timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptdmani; (ii) 3 mg/kg perfuzie timp de 30
de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptdmani; (iii) 10 mg/kg perfuzie timp de 30 de minute la
ficcare 14 zile timp de 48 de sdptimani; (iv) 0,3 mg/kg perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14
zile timp de 48 de saptdmani (daca se determini cd MTD este sub 1 mg/kg); si (v) 200 mg perfuzie [V
in doza platd timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptimani.

Terapia combinata

Radioterapia concomitentd, ciclofosfamidi, GM-CSF, carboplatind si docetaxel sunt furnizate
pe bazi de prescriptie medicald, iar utilizarea, doza, modificirile, reducerea sau intarzierea dozei,
precum si orice eventuale reactii adverse care rezultd din utilizarea lor, sunt urmdrite impreund cu cele
ale REGN2810.

Administrarea concomitentd de REGN2810 si radiatii: REGN2810 se administreaza prin
perfuzie IV timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptimani in combinatie cu
tratamentul cu radiatii din ziva 8 pand in ziua 12. Combinatia planificati REGN2810 si regimurile de
radioterapie pot include:

1 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de saptimani
plus Radioterapie 30 Gy (6 Gy x 5 ori/sdptdmani; administratd la 1 sdptimand dupd prima doza de
REGN2810, de preferinti in zile consecutive)

1 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptimani
plus Radioterapie 27 Gy (9 Gy x 3 ori/sdptdmani; administratd la 1 sdptimand dupd prima doza de
REGN2810, de preferintd nu in zile consecutive)

3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de saptimani
plus Radioterapie 30 Gy (6 Gy x 5 ori/sdptdmani; administratd la 1 sdptimand dupd prima doza de
REGN2810, de preferinti in zile consecutive)

3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptdmani
plus Radioterapie 27 Gy (9 Gy x 3 ori/sdptdmani; administratd la 1 sdptimand dupd prima doza de
REGN2810, de preferintd nu in zile consecutive)

Pacient ii vor primi fie 30 Gy sub forma de 5 fractii de 6 Gy administrate zilnic incepand cu 1
saptdmand dupa prima dozd de REGN2810, fie 27 Gy administrati sub forma de 3 fractii de 9 Gy
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administrate 1la doud zile, incepand cu 1 sdptimind dupd prima dozd de REGN2810. Leziunea
selectatd pentru iradiere ar trebui sd fie o leziune care poate fi iradiata in sigurantd cu iradiere focald,
economisind in acelasi timp leziunile index, s i pentru care radiatia la dozele limitate, paliative avute
in vedere ar fi considerata adecvatd din punct de vedere medical.

Administrarea concomitentd de REGN2810 si ciclofosfamida: REGN2810 s¢ administreaza
prin perfuzie IV timp de 30 de minute 1a fiecare 14 zile (2 sdptimani) timp de 48 de siptimini in
asociere cu ciclofosfamida in doza micd de 100 mg/m?2 perfuzie IV la fiecare 14 zile pentru 4 doze.
Fiecare dintre cele 4 doze de ciclofosfamida se administreazi cu 1 zi inainte de fiecare dintre primele
4 doze de REGN2810 (zilele -1, 14,

Regimul planificat de combinatie REGN2810 si ciclofosfamida este:

Ciclofosfamida 100 mg/m2 sau 200 mg/m2 IV la fiecare 14 zile (zile -1, 14, 28 si 42 ale
primului ciclu de 56 de zile) pentru un total de 4 doze; la care se adauga

3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptdmani
(cu conditia cu o dozi de monoterapiec de 3 mg/kg < MTD; daci 3 mg/kg > MTD, doza va fi de 1
mg/kg.

Administrarea concomitenti de REGN2810, radiatii si ciclofosfamida : Regimul planificat
de combinatie REGN2810, radiatii si ciclofosfamida include:

Ciclofosfamida 100 mg/m2 (doza micd) IV la fiecare 14 zile (zile -1, 14, 28 si 42 ale primului
ciclu de 56 de zile) pentru un total de 4 doze; la care se adauga

Radioterapie 27 Gy (9 Gy x 3 ori/sdptimind; administratd la 7 sau 8 zile dupa prima doza de
REGN2810, de preferintd nu in zile consecutive) SAU radioterapie 30 Gy (6 Gy * 5 ori/sdptdmand;
administratd la 7 sau 8 zile dupd prima dozd). doza de REGN2810, de preferinta in zile consecutive);
la care se adauga

3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptdmani
(cu condifia cu doza de monoterapie de 3 mg/kg < MTD; daca 3 mg/kg > MTD, doza va fi de 1
mg/kg)

Administrarea concomitenti de REGN2810, radiatii si GM-CSF : Combinatia planificata
REGN2810, radiatii si regimul GM-CSF include:

GM-CSF 250 mcg SC zilnic timp de 7 zile, timp de patru intervale de 7 zile (zile 1 pand la 7,
15 pand la 21, 29 pand la 35 si 43 pand la 49 din primul ciclu de 56 de zile); la care se adauga

Radioterapie 27 Gy (9 Gy x 3 ori/sdptimand; administrati la 1 siptimanad dupid prima doza de
REGN2810, de preferintd nu in zile consecutive); la care se adauga

3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptdmani
(cu conditia cu doza de monoterapie de 3 mg/kg < MTD; dacd 3 mg/kg > MTD, doza va fi de 1
mg/kg)

Administrare concomitentd de REGN2810, radiatii. GM-CSF si ciclofosfamida:
Combinatia planificati REGN2810, radiatii, GM-CSF si regimul de ciclofosfamida include:

GM-CSF 250 mcg SC zilnic timp de 7 zile, timp de patru intervale de 7 zile (zile 1 pand la 7,
15 pand la 21, 29 pand la 35 si 43 pand la 49 ale primului ciclu de 56 de zile), la care se adauga
Radioterapic 27 Gy (9 Gy x 3 ori/sdptimand; administrat la 1 siptdimand dupd prima dozd de
REGN2810, de preferintd nu in zile consecutive); la care se adauga

Ciclofosfamida 100 mg/m2 sau 200 mg/m2 IV la fiecare 14 zile (zile -1, 14, 28 si 42 ale
primului ciclu de 56 de zile) pentru un total de 4 doze; la care se adauga

3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de sdptdmani
(cu condifia cu doza de monoterapie de 3 mg/kg < MTD; daca 3 mg/kg > MTD, doza va fi de 1
mg/kg)
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Administrarea concomitenti_de REGN2810 si_docetaxel cu sau fard carboplatinia :
Secventa sugeratd de administrare a medicamentului este docetaxel urmat de carboplatind (daca este
inscris intr-o cohortd care contine carboplatind), urmat de REGN2810:

Docetaxel 30 mg/m2 IV timp de aproximativ 1 ord in zilele 1, 8, 29 si 36 ale primului ciclu de
56 de zile. Dexametazond 8 mg IV va fi administratd Tnainte de prima dozd de docetaxel. Pentru
tratamentele ulterioare cu docetaxel, doza de premedicatie cu dexametazond poate fi de 8 mg sau 4
mg, la discretia investigatorului

Carboplatind AUC 2 IV timp de aproximativ 30 de minute in zilele 1, 8, 29 si 36 ale primului
ciclu de 56 de zile. Dozarea carboplatinei ar trebui sd utilizeze formula Calvert de pe eticheta
carboplatind. Clearance-ul creatininei trebuie calculat folosind ecuatia Cockcroft-Gault.

3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de aproximativ 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 48 de
sdptadmani

Proceduri si Evaluari

Procedurile de screening care trebuie efectuvate includ beta-HCG seric, RMN cerebral si
radiografii toracice.

Procedurile de sigurantd includ istoricul medical, examenul fizic, semnele vitale,
electrocardiograma (ECG), coagularea, testele de sigurantd imund (pentru pacien tii trata {i cu
REGN2810), evaluarea simptomelor B s i evaluarea stdrii de performanti, teste clinice de laborator,
AEs si medicatii concomitente.

Procedurile de eficacitate care trebuie efectuate pentru evaludrile tumorii includ scaniri CT sau
RMN, tomografie cu emisie de pozitroni 18F-fluorodeoxiglucoza (FDG-PET) si/sau biopsii tumorale.
Un CT sau RMN pentru evaluarea tumorii se efectucaza la vizita de screening (in decurs de 28 de zile
inainte de perfuzie) si in timpul fiecdrui ciclu (aproximativ la fiecare 8 sdptimani) in ziua 5643 si
cand se suspecteazi progresia bolii. In plus, pentru pacientii care nu au progresat in studiu, evaludrile
tumorii sunt efectuate pentru vizitele de urmarire 3, 5 si 7. Odati ce a fost ficuta alegerea de a utiliza
scanarea CT sau RMN, evaludrile ulterioare sunt efectuate folosind aceeasi modalitate. Evaludrile
raspunsului tumoral sunt efectuate conform criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide
RECIST versiunea 1.1 (Eisenhauer s.a 2009, Eur. J. Cancer 45: 228-247). Leziunile mésurabile
selectate ca leziuni tintd pentru masurdtorile RECIST sunt incluse si ca leziuni index pentru criteriile
de raspuns imun (irRC; Nishino g.a 2013, Clin. Cancer Res. 19: 3936-3943). Rispunsul RECIST este
prioritizat ca evaluare statisticd a ratei de rdspuns. Pentru un pacient individual, irRC poate informa
decizia cu privire la continuarea tratamentului, la discretia investigatorului, din cauza posibilitafii de
raspunsuri neconventionale.

Sunt colectate probe de singe pentru evaluarea PK si a anticorpilor anti-medicament (ADA).

Variabile de studiu

Variabilele primare din studiu sunt incidenta DLT si incidenfa si severitatea TEAEs si
constatirile anormale de laborator pe parcursul a 48 de sdptiméani de tratament.

Variabilele secundare sunt:

Activitdti antitumorale evaluate folosind criteriile adecvate pentru indicatie (descrise in altd
parte aici):

v Criterii de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST; Eisenhauer s.a.,
2009, Eur. I. Cancer 45: 228-247) criterii masurate prin CT sau RMN

v Alte criterii de evaluare sunt, de asemenea, utilizate pentru anumite tumori in
care masuratorile RECIST nu sunt standard.
v Criteriile de raspuns legate de imun (irRC; Nishino s.a., 2013, Clin. Cancer Res.

19: 3936-3943) aplicat misuritorilor RECIST. In toate cazurile, RECIST (sau alte criterii specifice
tumorii) este instrumentul de guvernare pentru a determina PD, SD, CR sau PR. IrRC este colectat
pentru decizii clinice si in scopuri de informare.

Inciden{a dezvoltarii anticorpilor anti-REGN2810

Activitatea antitumoralad masurati prin PFS si supravietuirea globala
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in scopul acestui studiu, pacientii sunt reevalua ti pentru rispuns la fiecare 8 siptimani.
Scandrile de confirmare sunt, de asemenea, ob finute la 4 siptimani dupd documentarea inifiald a
raspunsului obiectiv sau a bolii progresive. Raspunsul si progresia sunt evaluate in acest studiu
utilizand criteriile internationale propuse de ghidul revizuit privind criteriile de evaluare a raspunsului
in tumorile solide (RECIST) (versiunea 1.1; Eisenhauer s.a., 2009, Eur. J. Cancer 45: 228-247).
Modificdrile celui mai mare diametru (masurare unidimensionald) al leziunilor tumorale si cel mai
scurt diametru in cazul ganglionilor limfatici maligni sunt utilizate in criteriile RECIST.

Selectarea leziunilor

Boald mdsurabild: Leziunile misurabile sunt definite ca fiind cele care pot fi misurate cu
precizie in cel pufin o dimensiune (cel mai lung diametru care trebuie inregistrat) ca >20 mm (>2 cm)
prin radiografie toracicd sau ca >10 mm (=1 cm) cu CT, RMN, sau sublere prin examen clinic. Toate
misurdtorile tumorii trebuie inregistrate in milimetri (sau fractiuni zecimale de centimetri). Notd: Vezi
mai jos pentru evaluarea leziunilor {intd radiate.

Ganglioni limfatici maligni: Pentru a fi considerat marit patologic si misurabil, un ganglion
limfatic trebuie s aibd >15 mm (>1,5 cm) pe axa scurtd atunci cand este evaluat prin scanare CT
(grosimea sec tiunii de scanare CT recomandata sd nu fie mai mare de 5 mm [0,5 cm]). La momentul
inifial si in urmdrire, doar axa scurtd va fi masuratd si urmarita.

Boald nemisurabild: Toate celelalte leziuni (sau locuri de boald), inclusiv leziunile mici
(diametrul cel mai lung <10 mm [<1 cm], sau ganglionii limfatici patologici cu axa scurtd >10 pand la
<15 mm [>] pand la <1,5 cm]), sunt considerate boald nemdisurabild. Leziunile osoase, boala
leptomeningeald, ascita, cfuziunile pleurale/pericardiale, limfangita cutanati/pulmonita, boala
inflamatorie a sanilor si masele abdominale (neurmate de CT sau RMN) sunt considerate
nemasurabile. Notd: Leziunile chistice care indeplinesc criteriile pentru chisturile simple definite
radiografic nu trebuie considerate leziuni maligne (nici misurabile, nici nemisurabile), deoarece sunt,
prin defini tie, chisturi simple. 'Leziunile chistice' considerate a reprezenta metastaze chistice pot fi
considerate ca leziuni misurabile, dacd indeplinesc definitia de masurabilitate descrisd mai sus. Cu
toate acestea, dacd la acelasi pacient sunt prezente leziuni non-chistice, acestea sunt preferate pentru
selectie ca leziuni tinta.

Leziuni {intd: Toate leziunile misurabile pand la maximum 2 leziuni pe organ si 5 leziuni in
total, reprezentative pentru toate organele implicate, trebuie identificate ca leziuni tinta si inregistrate
si masurate la momentul initial. Leziunile {intd sunt selectate pe baza dimensiunii lor (leziunile cu
diametrul cel mai lung), sunt reprezentative pentru toate organele implicate, dar in plus le includ pe
cele care se preteaza la misurdtori repetate reproductibile. Se poate intAmpla ca, ocazional, cea mai
mare leziune sd nu se preteze la misurarea reproductibild, imprejurare in care este selectatd
urmdtoarea leziune mai mare care poate fi misuratd reproductibil. O sumi a diametrelor (cea mai
lunga pentru leziunile non-ganglionare, axa scurtd pentru leziunile ganglionare) pentru toate leziunile
fintd este calculat si raportati ca suma initiald a diametrelor. Daca ganglionii limfatici trebuie sa fie
inclusi In sumd, atunci numai axa scurtd este addugatd in suma. Sumele inifiale ale diametrelor sunt
utilizate ca referintd pentru a caracteriza in continuare orice regresie obiectivi a tumorii in
dimensiunea masurabild a bolii.

Leziuni netinti: Toate celelalte leziuni (sau locuri de boald) inclusiv orice leziuni misurabile
peste cele 5 leziuni tintd sunt identificate ca leziuni nefint si sunt inregistrate la momentul initial. Nu
sunt necesare mdsurdtori ale acestor leziuni, dar prezenta, absenta sau, In cazuri rare, progresia
neechivocd a fiecireia este observata pe parcursul urméririi.

Metode de evaluare a bolii misurabile

Toate masurdtorile sunt luate si inregistrate in notatie metricd folosind o rigld sau sublere.
Toate evaludrile initiale sunt efectuate cit mai aproape posibil de inceputul tratamentului si niciodati
cu mai mult de 4 sdptdmani inainte de Inceperea tratamentului. Aceeasi metodd de evaluare si aceeasi
tehnicd ar trebui utilizate pentru a caracteriza fiecare leziune identificatd si raportatd la momentul
initial si in timpul urmdririi. Evaluarea bazati pe imagistici este preferatd evaludrii prin examen clinic,
cu exceptia cazului in care leziunile urmarite nu pot fi vizualizate, dar pot fi evaluate prin examen
clinic.

Leziuni clinice: Leziunile clinice sunt considerate masurabile numai atunci cind sunt
superficiale (de ex., noduli cutanati si ganglioni limfatici palpabili) si cu diametrul >10 mm (>1 cm)
dupd cum sunt evaluate cu s ublere (de ex., noduli cutanati). In cazul leziunilor cutanate, se recomandi
documentarea prin fotografie color, inclusiv o rigld pentru estimarea dimensiunii leziunii.

Raze x la piept: Leziunile pe radiografie toracica sunt acceptabile ca leziuni misurabile atunci
cand sunt clar definite si inconjurate de plimani aerati. Cu toate acestea, CT este de preferat.
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CT conventional si RMN: Acest ghid a definit masurabilitatea leziunilor la scanarea CT pe
baza ipotezei cd grosimea sec tiunii CT este de 5 mm (0,5 cm) sau mai mica. Daci scandrile CT au o
grosime a sectiunii mai mare de 5 mm (0,5 cm), dimensiunea minima pentru o leziune masurabila ar
trebui sa fie de doud ori grosimea sectiunii. RMN-ul este, de asemenea, acceptabil In anumite situatii.

PET-CT: Daca CT efectuatd ca parte a unui PET-CT este de calitate diagnostic identici cu un
CT de diagnostic (cu IV si contrast oral), atunci porfiunea CT a PET-CT poate fi utilizatd pentru
maisurdtori RECIST si poate fi utilizatd interschimbabil cu CT conventionala pentru misurarea precisi
a leziunilor canceroase in timp.

Ecografie: Ecografia nu este utild in evaluarea dimensiunii leziunii si nu trebuie utilizatd ca
metodd de mdsurare. Dacd in timpul studiului sunt identificate noi leziuni prin ecografie, se
recomandd confirmarea prin CT sau RMN. Daci existi ingrijorari cu privire la expunerea la radiatii la
CT, RMN-ul poate fi utilizat in loc de CT in cazuri selectate.

Endoscopie, laparoscopie: Utilizarea acestor tehnici pentru evaluarea obiectivd a tumorii nu
este recomandati. Cu toate acestea, astfel de tehnici pot fi utile pentru a confirma rdspunsul patologic
complet atunci cind sunt obfinute biopsii sau pentru a determina recidiva in studiile in care recurenta
dupd raspunsul complet (RC), sau rezectia chirurgicala este un obiectiv final.

Markeri tumorali: Markerii tumorali singuri nu pot fi utilizati pentru a evalua rispunsul. Daci
markerii sunt init ial peste limita superioard a normalului, acestia trebuie sd se normalizeze pentru ca
un pacient s fie considerat in raspuns clinic complet.

Citologie. Histologie: Aceste tehnici pot fi utilizate pentru a diferentia intre rispunsurile par
tiale (PR) si raspunsurile complete (CR) in cazuri rare (de ex., leziuni reziduale in tipuri de tumori,
cum ar fi, tumorile cu celule germinale, unde pot rimine tumori benigne reziduale cunoscute).
Confirmarea citologicd a originii neoplazice a oricirei efuziuni care apare sau se agraveaza in timpul
tratamentului atunci cind tumora méisurabild a indeplinit criteriile de rdspuns sau boala stabild este
obligatorie pentru a diferentia intre rispuns sau boald stabila (o efuziune poate fi un efect secundar al
tratamentului) si boala progresiva.

EDG-PET: In timp ce evaludrile rispunsului FDG -PET necesitd studii suplimentare, uneori
este rezonabil si s¢ incorporeze utilizarea scandrii FDG-PET pentru a completa scanarea CT in
evaluarea progresiei (in special boala 'noud' posibild). Noile leziuni pe baza imagisticii FDG-PET pot
fi identificate conform urmatorului algoritm: a. FDG-PET negativ la momentul ini tial, cu un FDG -
PET pozitiv 1a urmdrire este un semn de PD bazat pe o noud leziune. b. Fard FDG-PET la momentul
mifial si un FDG-PET pozitiv la urmdrire: Dacd FDG -PET pozitiv la urmdrire corespunde unui nou
loc de boald confirmat prin CT, acesta este PD. Dacd FDG-PET pozitiv la urmdrire nu este confirmat
ca un nou loc de boald pe CT, sunt necesare scaniri CT suplimentare de urmdrire pentru a determina
dacd existd o progresie cu adevarat la locul respectiv (daci da, data PD va fie data scanirii FDG-PET
anormale initiale). Dacd FDG-PET pozitiv la urmarire corespunde unui loc de boald preexistent pe CT
care nu progreseazd pe baza imaginilor anatomice, acesta nu este PD. ¢. FDG-PET poate fi utilizat
pentru a imbundtifi un raspuns la un CR intr-un mod similar cu o biopsie in cazurile in care se crede
¢a o anomalie radiografici reziduald reprezintd fibroza sau cicatrizare. Utilizarea FDG-PET in aceasti
circumstanta ar trebui sa fie descrisa prospectiv in protocol si sustinuta de literatura medicala specificd
bolii pentru indicatie. Cu toate acestea, trebuie recunoscut faptul cad ambele abordari pot duce la CR
pozitiv fals datoritd limitdrilor FDG-PET si rezolutia/sensibilitatea biopsiei. Notd: O leziune 'pozitiva'
de scanare FDG-PET inseamnd una care este avidd de FDG, cu o absorbtie de doud ori mai mare
decit a tesutului din jur pe imaginea corectati cu atenuare.

Criterii de raspuns pentru evaluarea leziunilor tinta

Raspuns complet (CR): Disparifia tuturor leziunilor tintd. Orice ganglion limfatic patologic
(indiferent dacd este tintd sau non-tintd) trebuie sd aibd o reducere pe axa scurtd la <10 mm (<1 cm).

Raspuns partial (PR): O scidere de cel putin 30% a sumei diametrelor leziunilor tintd, luidnd
ca referintd suma diametrelor de baza.

Boala progresiva (BP): Cres terea cu cel putin 20% a sumei diametrelor leziunilor tintd, luAnd
ca referin{d cea mai micd sumd din studiu (aceasta include suma initiald daci aceasta este cea mai
micd din studiu). Pe 14nga cresterea relativd de 20%, suma trebuie si demonstreze si o crestere
absolut de cel pufin 5 mm (0,5 cm). (Nota: aparitia uneia sau mai multor leziuni noi este considerata,
de asemenea, progresie).

Boala stabila (SD): Nici o contractie suficientd pentru a se califica pentru PR si nici o crestere
suficientd pentru a se califica pentru PD, luind ca referinti cele mai mici sume a diametrelor in timpul
studiului.
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Criterii de raspuns pentru evaluarea leziunilor non-tinta

Raspuns complet (CR): Disparifia tuturor leziunilor nefinti si normalizarea nivelului
markerului tumoral. Toti ganglionii limfatici trebuie sd aibd dimensiuni nepatologice (<10 mm [<1
cm] axa scurtd). Notd: Daci markerii tumorali sunt initial peste limita superioard a normalului, acestia
trebuie si se normalizeze pentru ca un pacient si fie considerat in raspuns clinic complet.

Non-CR/Non-PD: Persistenta uneia sau mai multor leziuni netintd si/sau mentinerea nivelului
markerului tumoral peste limitele normale.

Boala progresiva (BP): Aparit ia uneia sau mai multor leziuni noi si/sau progresia neechivoca
a leziunilor existente netinta. In mod normal, progresia neechivoci nu ar trebui si depiseascd starea
leziunii tintd. Trebuie si fie reprezentativ pentru schimbarea generald a stdrii bolii, nu o singurd
crestere a leziunii.

Criteriile asociate raspunsului imun

Criteriile de rispuns legate de imunitate diferd de RECIST (Versiunea 1.1) prin faptul ca
pentru a determina rspunsul este utilizati suma celor mai lungi diametre ale tuturor leziunilor {inta si
ale noilor leziuni, dacad existd. Prezenta unor noi leziuni per se nu determind progresia; se ia in
considerare sarcina totald a tumorii.

Evaluarea leziunilor tinta

Raspuns complet (CR): Disparifia tuturor leziunilor tintd. Orice ganglion limfatic patologic
(indiferent dacd este tintd sau non-tintd) trebuie sd aibd o reducere pe axa scurtd la <10 mm (<1 cm).

Raspuns partial (PR): O scddere de cel putin 30% a sumei diametrelor leziunilor tintd,
inclusiv leziunile noi, ludnd ca referintd suma diametrelor de baza.

Boala progresiva (BP): Cres terea cu cel putin 20% a sumei diametrelor leziunilor tint,
inclusiv leziunile noi, luind ca referintd cea mai micd sumd din studiu (aceasta include suma initiala
daca aceasta este cea mai micd din studiu). Pe 14nga cresterea relativd de 20%, suma trebuie si
demonstreze si o crestere absoluta de cel putin 5 mm (0,5 cm).

Boala stabila (SD): Nici o contractie suficientd pentru a se califica pentru PR si nici o crestere
suficientd pentru a se califica pentru PD, luind ca referintd cele mai mici sume diametre in timpul
studiului si incluzand masurdtorile noilor leziuni.

Evaluarea leziunilor non-tinta

Raspuns complet (CR): Disparifia tuturor leziunilor nefinti si normalizarea nivelului
markerului tumoral. Toti ganglionii limfatici trebuie sd aibd dimensiuni nepatologice (<10 mm [<1
cm] axa scurtd). Notd: Dacd markerii tumorali sunt inifial peste limita superioard a normalului, acestia
trebuie si se normalizeze pentru ca un pacient si fie considerat in raspuns clinic complet.

Non-CR/Non-PD: Persistenta uneia sau mai multor leziuni netintd si/sau mentinerea nivelului
markerului tumoral peste limitele normale.

Boala progresiva (BP): Progresia neechivocd a leziunilor existente netinta. in mod normal,
progresia neechivocd nu ar trebui sd depiseascd starea leziunii tintd. Trebuie sd fie reprezentativa
pentru schimbarea generald a stirii bolii, nu o singura crestere a leziunii. Desi doar o progresie clard a
leziunilor "nefintd" este exceptionald, opinia medicului curant ar trebui sd prevaleze in astfel de
circumstante, iar stadiul progresiei ar trebui confirmat ulterior.

Evaluarea criteriilor generale de rispuns

Cel mai bun raspuns global este cel mai bun riaspuns inregistrat de la Inceputul tratamentului
pana la progresia/recurenta bolii (ludnd ca referinti pentru boala progresiva cele mai mici masuratori
inregistrate de la inceputul tratamentului). Cel mai bun rdspuns al pacientului va depinde de atingerea
criteriilor de masurare si de confirmare. Criterii de evaluare a rispunsului revizuit in tumorile solide
(RECIST) Versiunea 1.1 (Eisenhauer s.a., 2009, Eur. J. Cancer 45: 228-247) si criteriile de rdspuns
imun (irRC; Nishino s.a., 2013, Clin. Cancer Res. 19: 3936-3943) sunt rezumate in Tabelele 10 si 11
de mai jos.
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Tabelul 10: Riaspuns conform RECIST revizuit (Versiunea 1.1)

Leziuni  Leziuni netintd iCel mai bun rispuns general
tintd : fatunci cAnd este necesard

on-CR/Non-PD/
neevaluat

ocumentat cel putin o dati
>4 sdptimani de la

‘momentul initial

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA e e m i Bt i

PD Orice Fard SD, PR sau CR

“Fird SD, PR sau CR

nterioare

nterioare

CR: raspuns complet; PD: boala progresiva; PR: rispuns partial; SD: boala stabila

Tabelul 11: Evaluarea criteriilor de rispuns imun

Leziuni  Leziuni netinti el mai bun rispuns general
itintd unci cand este necesara

Non-CR/Non-PD/

neevaluat

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Non-CR/Non-PD/
heevaluat

sdptadmani de la

omentul initial
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Leziunile tintd radiate sunt evaluate cu o versiune modificata a criteriilor internationale propuse
de Comitetul pentru Criteriile de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST), versiunea 1.1.
Definitii suplimentare dincolo de ghidurile RECIST 1.1 specifice acestui protocol sunt incorporate
pentru a defini controlul local.

Criteriile de rispuns pentru leziunile radiate sunt urméitoarele:
Extindere locala (LE): Cres terea cu cel putin 20% a LD a leziunii {intd, ludnd ca referinti cea

mai mici LD inregistrati de la inceputul tratamentului. in mod ideal, aceastd determinare se va face pe
baza evaludrii imaginii CT.

Esec local (LF): Se referd la tumora primard tratatd dupd terapia de protocol si corespunde
indeplinirii ambelor urmatoarele doud criterii: (1) Cresterea dimensiunii tumorii cu 20% asa cum este
definitd mai sus pentru madrirea locald (LE); (2) Tumoarea masurabild cu criteriile care indeplineste
LE ar trebui sd fie avidd pe tomografie cu emisie de pozitroni (PET) cu absorbtie de o intensitate
similar cu cea a pretratamentului stadial PET, SAU tumora mdsurabila ar trebui si fie biopsiati
confirmand carcinomul viabil.

Control local (LC): Absenta esecului local.

Cel mai lung diametru (LD) pentru leziunea {intd radiatd calculat din scanarea CT de
planificare a tratamentului, folosind o fereastrd adecvata specificd fesutului, este raportat ca LD de
baza. Linia de referintd LD este utilizatd ca referintd prin care se caracterizeazd tumora obiectiva.
Pentru evaluarea ulterioard, ca metodd de evaluare a rispunsului sunt preferate scandrile CT de
diagnostic efectuate utilizAnd un algoritm de reconstructie contiguu de 5 mm utilizind fereastra
pulmonard luatd ca parte a monitorizirii protocolului programat. Cand scandrile CT nu sunt
disponibile, este permisi determinarea RMN sau cu raze X, atita timp cit leziunea {intd este clar
vizibila.

Rezultate

REGN2810 singur si in combinatie este sigur si bine tolerat de citre pacienti. Administrarea
REGN2810 singur sau in combinatie cu alte modalititi de tratament inhibd cresterea tumorii si/sau
promoveaza regresia tumorii la pacientii cu tumori solide avansate. Rata generala de rdspuns este mai
buna pentru terapia combinata cu radiatii in comparatie cu monoterapie.

60 pacientii cu tumori maligne solide avansate (47% cu patru sau mai multe terapii anterioare)
au fost tratati pAnd in prezent. Afectiunile solide avansate includ cancerul colorectal, cancerul capului
si gatului, cancerul mamar, sarcomul tesuturilor moi, cancerul suprarenal, cancerul anal, cancerul
apendicelui, cancerul vezicii urinare, cancerul de col uterin, cancerul endometrial, cancerul esofagian,
cancerul hepatic, cancerul pulmonar cu celule non-mici. adenocarcinom pulmonar, cancer ovarian,
cancer pancreatic, cancer de prostatd, sarcomatoid renal, cancer al glandei salivare, cancer de picle
non-melanom, carcinom cu celule Merkel, carcinom cu celule scuamoase, carcinom bazocelular,
cancer de intestin subtire, cancer tiroidian si cancer uterin.

Patruzeci si doi de pacienti (70%) au prezentat unul sau mai multe evenimente adverse (AEs)
legate de tratament. Cele mai frecvente reactii adverse asociate tratamentului au fost oboseala
(28,3%), artralgia (11,7%) si great a (11,7%). Din cei 60 de pacienti evaluafi pentru rdspunsuri
tumorale, au existat 11 (18,3%) rdspunsuri obiective (PR/CR), in timp ce 31 de pacienti (51,7%) au
prezentat controlul bolii (CR/PR/SD). La cei 36 de pacienti care au primit terapie combinatd, inclusiv
radioterapie, raspunsul obiectiv a fost observat la 6 pacienti (16,7%) si controlul bolii la 19 pacienti
(52,8%). La cei 24 de pacienti care nu au primit radioterapie, raspunsul obiectiv a fost observat la
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cinci pacienti (20,8%) si controlul bolii a fost observat la 12 pacienti (50%). Tabelul 12 prezintd un
rezumat al respondentilor.

Tabelul 12: Rezumatul respondentilor

3%Cel mai Cea mai
ibun buni

iNr. Liniile
“anterioare

§C0h0rta : ipul de cancer

;de doze

ale terapiei  irispuns  reducere %

Colangiocarcinom

‘Carcinom cutanat cu

icelule scuamoase

:Carcinom bazocelular

| 3
mglkg  +:
CPA: 200 :Sarcom  de fesut

‘moale

“Carcinom cu celule
“scuamoase de

“Carcinom cu celule

“scuamoase anal

“Carcinom cu celule
iiscuamoase de col i
Juterin i

;Carcinom cu celule
Merkel

#Adenocarcinom al

§C0h0rta
;de doze

iNr. Liniile
‘anterioare

pul de cancer

‘ale terapiei
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Printre respondenti, timpul median pand la rdspuns pentru monoterapie a fost de 113 zile
(interval 52-226) s 1 pentru pacientii cu radioterapie a fost de 59 de zile (interval 56-113).

Exemplul 8: Rapoarte de caz de blocare a PD-1 cu anticorp monoclonal REGN2810 care
obtine raspunsuri obiective durabile in cancerele de picle metastatice, non-melanom: carcinom
bazocelular si carcinom cutanat cu celule scuamoase

Introducere

Carcinomul bazocelular (BCC) si carcinomul cutanat cu celule scuamoase (CSCC) impartdsesc
expunerea la lumina UV ca factor de risc dominant si, prin urmare, aceste tumori sunt hipermutate
(Chalmers s.a 2016, AACR Ann. Meeting, Abs 3576). In alte afectiuni maligne, sarcina mare de
mutatii a fost asociatd cu beneficiul clinic al terapiei cu anticorpi directionati impotriva punctului de
control imunitar PD-1. [Le s.a 2015, New Engl. J. Med. May 30 (Epub ahead of print)]. Tumorile
foarte mutante sunt mai susceptibile de a exprima neoantigene tumorale imunogene care atrag celulele
T efectoare care pot fi eliberate prin blocarea punctului de control imunitar PD-1 (Mandal si Chan
2016, Cancer Discov. 6: 1-12). Acest exemplu descrie un pacient cu BCC metastatic si un pacient cu
CSCC metastatic care au fost tratati ca REGN2810, un anticorp monoclonal anti-PD-1 complet uman
intr-un studiu de fazi 1 in curs (NCT02383212; descris in Exemplul 7 de aici).

Raport de caz 1

Pacienta a fost o femeie in varsta de 66 de ani, care a fost diagnosticatd cu un BCC in stadiul 1
care apare pe partea stingd a barbiei, care a fost rezecat prin interven tie chirurgicald Mohs. O recidiva
localizatd in aceeas 1 locatie a fost identificatd 2 ani mai tarziu, iar o excizie locald largd a evidentiat
invazia mandibulei stingi si implicarea unuia din 18 ganglioni limfatici. Pacienta a primit radiatii
adjuvante si a rdmas in remisie timp de 4 ani, cind au fost biopsiafi nodulii pulmonari in mdrire
observati la imagistica toracica de supraveghere si au confirmat prezenta BCC metastatic. Pacientul a
primit ulterior vismodegib inhibitor al caii Hedgehog (HHI) timp de 5 luni. Ea a rispuns initial, dar a
intrerupt tratamentul din cauza bolii progresive.

La sase luni dupd terapia cu vismodegib si la progresia continud lentd, pacienta s-a inscris in
studiul de faza 1 al REGN2810 la o cohortd care a primit 10 mg/kg IV la fiecare 2 siptdmani si a
primit prima dozi. Doud metastaze pulmonare au fost urmdrite ca leziuni {intd. Evaludrile rispunsului
la sfarsitul a 8 sdptdméani (cres tere de 3%) si 16 sdptimani (scddere de 10%) au demonstrat boala
stabild conform criteriilor RECIST. Evaluarea raspunsului la sfarsitul a 24 de sdptimani a demonstrat
o reducere a masuritorilor tumorii cu 37% (Figura 14A), iar acest lucru a fost confirmat la 32 de
saptimani. Pacientul a tolerat bine tratamentul si continud tratamentul cu REGN2810 timp de 10+
luni.

Raport de caz 2

Pacientul a fost un barbat in varsti de 52 de ani care a fost diagnosticat cu carcinom cutanat cu
celule scuamoase al obrazului sting. A fost operat Mohs cu margini clare. El a suferit multiple
recidive si a suferit cel pufin 9 operatii suplimentare Mohs. El a suferit o excizie locala larga peste
mandibula stingd 4 ani mai tarziu si parotidectomie stingd ulterior in 20 de luni. De asemenea,
radioterapic adjuvantd a fost administratd pe obrazul sting, mandibula stingd, gitul sting (cu
cetuximab concomitent) si gitul bilateral (cu carboplatind concomitent). Alte terapii sistemice au fost
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capecitabina si cisplatind + docetaxel. La zece ani de la diagnosticul ini tial, a fost supus exciziei cu
margini clare pentru o recidivd in cicatrice de 2,2 cm a gatului sting. Ulterior, CSCC invaziv la
corpurile vertebrale C4-C5 a necesitat decompresia emergentd a maduvei spindrii cervicale cu
corpectomie anterioard C4- C5 si laminectomie posterioard C4-C6. El a dezvoltat, de asemenea,
slabiciune musculard a extremitd filor inferioare despre care se crede cd se datoreazd implicdrii
perineurale si a necesitat utilizarea unui mers pe jos pentru deambulare.

El a fost inrolat in studiul de fazi 1 in prima cohortd, primind 1 mg/kg REGN2810 la fiecare
doud siptimani. In citeva siptimini de la inceperea tratamentului, forta la nivelul extremititilor
inferioare a revenit treptat si nu mai are nevoie de utilizarea mersului. Raspunsul in siptimaina 16 este
prezentat in Figura 14B. Raspunsul radiologic complet al leziunii gitului sting a fost obfinut in
sdptimana 40. Pacientul a finalizat cele 48 de sdptdmani planificate de tratament de protocol cu
REGN2810. Fl continud in stransd urmdrire activi cu medicul sdu oncolog fard dovezi clinice sau
radiografice de recidivi a bolii.

Discutie

[0326 inhibitor PD-1 (REGN2810), precum si un raspuns complet durabil in curs de
desfisurare la un pacient cu CSCC metastatic. Raspunsurile profunde si sustinute ale acestor pacienti
pretratati intens la monoterapia anti-PD-1 in acest studiu de fazad 1 sunt in concordantd cu ipoteza ca
sarcina mare de mutatii in BCC si CSCC ar declans a imunitate celulard antitumorala care ar putea fi
declansati prin blocarea PD-1/Calea punctului de control PD-L1.

Acest exemplu sustine un principiu general conform ciruia cancerele de piele asociate cu UV
dincolo de melanom sunt sensibile la blocarea PD-1. Un model reductionist ar prezice ci tumorile
asociate UV cu Incarciturd mai mare de mutatii non-sinonime vor raspunde mai mult 1a blocarea PD-1
decit cele cu incarcaturd mai micd de mutatie.

Exemplul 9: Siguranta si eficacitatea anticorpului anti-PD-1 la pacientii cu carcinom
cutanat cu celule scuamoase (CSCC) nerezecabil local avansat sau metastatic

Stadiul tehnicii

Nu existd un standard stabilit de ingrijire pentru CSCC local avansat sau metastatic
nerezecabil. Din cauza deteriordrii ADN-ului indusd de UV, majoritatea CSCCs sunt hiper-mutate.
Prin urmare, aceste tumori pot raspunde la blocarea punctului de control PD-1. Acest exemplu descrie
pacienti cu CSCC local avansat sau metastatic care au fost tratati cu REGN2810, un anticorp
monoclonal anti-PD-1 complet uman intr-un studiu de fazd 1 in curs (NCT02383212; descris in
Exemplul 7 de aici).

Metode

Cohortele de expansiune (EC) in studiul de fazd 1 al REGN2810 au inrolat pacienti cu CSCC
metastatic la distan t4 (EC 7) si CSCC local avansat (EC8) (Tabelul 9). Toti pacientii au primit 3
mg/kg REGN2810 pe cale venoasa la fiecare 2 sdptdmani timp de pand la 48 de sdptimani. Biopsiile
de cercetare au fost efectuate la momentul ini fial si in ziua 29 (si la progresie, daci este posibil).
Pentru a determina rata de rdspuns globald, mésuritorile tumorii au fost efectuate la fiecare 8
sdptidmani conform RECIST 1.1.

Rezultate

25 de pacienti au fost inrolafi (10 in EC 7 si 15 In EC 8): vérsta medie, 72,5 ani (interval, 56-88
ani); PS 1 median (interval, 0 - 1); 20 M:5F; numdrul mediu de scheme de terapic sistemici
anterioare, 1 (interval, O - 3). Expunerea mediani la REGN2810 a fost de 6 doze (interval, 1-22). Cele
mai frecvente evenimente adverse legate de tratament de orice grad au fost oboseala (16,7%), greata,
artralgia si eruptia cutanatd (8,3% fiecare). Fiecare dintre urmaitoarele evenimente adverse (AEs)
asociate de gradul > 3 a aparut o data:

cresterea AST, cresterea ALT, artralgie si eruptie cutanata.

Rata generala de raspuns (uPR + PR + CR) si rata de control al bolii (ORR + SD) au fost de
48% (11/23; 3uPR, 5 PR, 2 CR, 1 uCR) si 70% (16/23, inclusiv 5 SD) , respectiv. Doi pacienti nu sunt
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incd evaluabili. PFS median si OS median sunt calculate si doar un pacient a prezentat PD in timpul
tratamentului cu REGN2810 dupa rdspunsul initial. Sunt in curs studii stiin{ifice corelative, inclusiv
secventierea ADN-ului tumorii exomului intreg.

Concluzie
REGN2810 demonstreaza activitate antitumorala robusta la pacientii cu CSCC avansat.

Exemplul 10: Studiu clinic cu anticorpi anti-PD-1 combinat cu radioterapie
hipofractionati versus ingrijirea standard la pacientii cu virsta >65 de ani cu glioblastom nou
diagnosticat

Introducere

Glioblastomul este o boald mortald cu o supravietuire medie de aproximativ 16 luni la pacientii
nou diagnosticat i (nGBM) si de aproximativ 9 luni in situatia recurentd (rGBM) (Friedman s.a, 2009,
J. Clin. Oncol.

27: 4733-4740). Standardul actual de ingrijire pentru pacientii cu glioblastom nou
diagnosticat este radiatia (60 Gy timp de 6 sdptdmani) concomitent cu temozolomidd (TMZ) urmati
de temozolomidd adjuvant (Stupp s.a., 2005, N. Engl. J. Med. 352: 987-996), desi analizele
subgrupurilor sugereaza ci addugarea de temozolomidd nu poate imbunatiti eficacitatea la persoancle
in varstd (Laperriere s.a., 2013, Cancer Treat. Apoc. 39: 350-357).

Acest exemplu descrie un studiu de fazd 3 pentru a evalua eficacitatea unui anticorp anti-PD-1
in combinatie cu radioterapie hipofractionatd (hfRT) versus standard de ingrijire (SoC) in ceea ce
priveste supravietuirea totald la pacientii >65 de ani cu nGBM.

Exemplul de anticorp anti-PD-1 utilizat in acest studiu este REGN2810 (cunoscut si ca
H4H7798N asa cum este dezvaluit in US20150203579), un anticorp monoclonal anti-PD-1 complet
uman care cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 9 si un lant
usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 10; o pereche de secvente de aminoacizi
HCVR/LCVR care cuprinde SECV ID NR: 1/2; si secvente CDR cu lant greu si usor care cuprind
SECV ID NR: 3-8.

Obiectivele studiului

Obiectivul principal al studiului este de a evalua eficacitatea in termeni de supravietuire totald
(OS) a REGN2810 administrat in combinatie cu hfRT versus standard de ingrijire pentru pacientii >65
de ani cu nGBM.

Obiectivul secundar al studiului este de a determina o imbundtitire a supravietuirii fard
progresie (PFS).

Celelalte obiective ale studiului sunt: (i) imbunatitirea ratei de rdspuns obiectiv (ORR), durata
raspunsului si durata controlului bolii; (ii) evaluare clinici utilizind scala Neurologic Assessment in
Neuro-Oncology (NANO); (iii) sigurantd; (iv) imbundtatirea calititii vietii (QoL) si a stirii mentale;
(v) modificdri ale edemului s i consumului de steroizi; (vi) concentratia REGN2810 in ser si anticorpi
anti-REGN2810; si (vii) si exploreze potentialii biomarkeri farmacodinamici, predictivi sau
prognostici.

Proiect de studiu

Acesta este un studiu randomizat de fazd 3 2:1 al REGN2810, un anticorp complet uman
pentru PD -1, combinat cu radioterapie hipofractionata versus ingrijirea standard la pacientii cu varsta
> 65 de ani cu glioblastom nou diagnosticat. Pacientii sunt randomizati la REGN2810 in combinatie
cu radioterapie hipofractionatd fatd de ingrijirea standard intr-un raport de 2:1 cu starea de metilare
(metilatd vs. Nemetilatd vs. nedeterminatd) si gradul de rezectie (rezectie partiald vs. totald brutd) ca
factori de stratificare. Eficacitatea este evaluata prin supravietuirea totala.

Pacient ii cu nGBM care sunt candidati pentru radioterapie sunt randomizati intr-un raport de
2:1 pentru a primi unul dintre urmatoarele tratamente:

Terapie experimentald: 3 mg/kg REGN2810 IV (la fiecare 2 sdptdméani) plus RT hipofractionat
(6 Gy x 5, numai a doua sdptimand). Radioterapia este furnizata in sdptdmana 2 a ciclului 1, dar nu si
in ciclurile ulterioare.

Terapie de comparatie: standard de ingrijire TMZ (oral, 75 mg/m2, zilnic) in combinatie cu RT
standard (5 fractiuni zilnice de radiafie/sdptimand de 2 Gy) timp de 6 siptimani, urmati de TMZ
adjuvant (oral, 150 mg/m2 pand la 200 mg/m2 5 zile/28 zile) timp de 6 cicluri. Radioterapia este
oferitd numai in primul ciclu de 6 sdptiméani.
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Durata studiului

Studiul consta intr-o perioada de screening de 28 de zile, dupd care pacientii eligibili pot avea
pana la doudsprezece cicluri de tratament de 56 de zile (8 siptdméani), pentru un total de pand la 96 de
saptimani de tratament. In timpul perioadei de screening (ziua -28 pani in ziua -1), to fi pacientii
eligibili trebuie sd aiba disponibild o rezectie tumorala pre-tratament (rezectie parfiald sau totald) sau o
biospie pentru confirmarea patologiei centrale si determinarea si confirmarea metildrii MGMT.

Dupa ziua 1/linia de baza, pacien tii revin la clinicd in timpul ciclului 1 in zilele 843, 1543,
29+3, 4343 si 5643. Pentru fiecare ciclu urmdtor de 8 sdptimani (ciclurile 2-12), pacientii revin la
clinica in zilele 1, 1543, 29+3, 4343 si 56+3. Evaludrile tumorii (RMN cerebral, evaluiri iRANO si
NANO, chestionare MMSE si EORTC QLQ-C30/BN20) sunt efectuate in ziua 1/linia de baza si la
sfarsitul fiecirui ciclu de tratament. Evaludri ample de sigurantd au loc in ziua 1 a fiecirui ciclu;
evaludrile de rutind ale sigurantei vor fi efectuate la fiecare vizitd. De asemenea, sunt colectate probe
pentru evaluarea biomarkerilor (celulari si moleculari, descris i aici) legati de expunerea la tratamentul
REGN2810, activitatea clinica sau boala de baza.

In timpul perioadei de urmirire de 24 de siptimani, pacien tii revin la clinici la 21 pana la 42
de zile dupd ultimul tratament de studiu pentru prima vizitd de urmirire. Vizitele de urmairire
ulterioare (vizita de urmairire 2 pand la vizita de urmarire 7) au loc la fiecare 28 de zile + 7 zile.
Evaluérile tumorii (RMN cerebral, evaludri iRANO si NANO, chestionare MMSE si EORTC QLQ -
C30/BN20) sunt efectuate la vizita de urmdrire 3, vizita de urmdrire 5 si vizita de urmdrire 7.
Evaludrile ample de sigurantd au loc in timpul vizitei de urmarire. prima vizitd de urmdrire; evaludrile
de rutind ale sigurantei vor fi efectuate la vizitele de urmirire ulterioare. Sunt colectate probe pentru
evaluarea biomarkerilor (celulari si moleculari, descrisi aici) legati de expunerea la tratamentul
REGN?2810, activitatea clinici sau boala de bazi.

Populatia tinta

Populatia tinti cuprinde pacienti >65 de ani cu nGBM.

Criterii de includere: Un pacient trebuie sd indeplineascd urmatoarele criterii pentru a fi eligibil
pentru includerea in studiu: (1) glioblastom primar nou diagnosticat cu confirmare histologicd, <5 cm
in diametru maxim, care a suferit rezectie chirurgicald partiald sau completd; (2) Starea de performan
td a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2; (3) >65 de ani; (4) Functia hepatici: (a)
Bilirubina totald <15 x limita superioard a normalului; (b) ALT si AST <3 x ULN; (c) Fosfataza
alcalind (ALP) <25 x ULN; (5) Functia renald: creatinina sericd <1,5 x ULN; (6) Functia maduvei
osoase: Hemoglobind >9,0 g/dL; Numarul absolut de neutrofile (ANC) >1,5 x 109/L; Numirul de
trombocite >75 x 109/L; (7) Capabil si citeascd, si infeleagd si si doreascd sd semneze ICF; si (8)
Capacitatea si disponibilitatea de a respecta vizitele programate, planurile de tratament, testele de
laborator si alte proceduri legate de studiu.

Criteriu de excludere: Un pacient care indeplineste oricare dintre urmitoarele criterii va fi
exclus din studiu: (1) Orice tratament anterior pentru GBM (altul decit interventia chirurgicald); (2)
Au contraindicatii cunoscute pentru Gd-MRI; (3) Dovezi in curs de desfisurare sau recente (in decurs
de 5 ani) ale unei boli autoimune semnificative care a necesitat tratament cu tratamente
imunosupresoare sistemice, ceea ce poate sugera riscul de evenimente adverse imuno-relative (irAEs).
Urmatoarele nu sunt exclusive: vitiligo, astmul din copildrie care s-a rezolvat, hipotiroidismul rezidual
care necesitd doar substitu tie hormonald sau psoriazisul care nu necesitd tratament sistemic.(4)
Tratament sistemic cu corticosteroizi in curs, cu exceptfia utilizarii corticosteroizilor pentru alte
indicatii (tumorale si nonimunosupresive) pand la maxim 10mg/zi de prednison sau echivalent. (5)
Tumori primare localizate in trunchiul cerebral, miduva spindrii sau orice infectie activd a tumorii
cerebrale secundare care necesitd tratament, inclusiv infecfia cunoscutd cu virusul imunodeficientei
umane sau infectia activa cu virusul hepatitei B sau C. (6) Antecedente de pneumonita in ultimii 5 ani.
(7) Orice tratament investigational sau antitumoral cu 30 de zile inainte de administrarea initiald a
REGN2810. (8) Antecedente de reactii alergice documentate sau reactii de hipersensibilitate acuta
atribuite tratamentului cu terapii cu anticorpi in general sau agentilor utilizati in mod specific in
studiu. (9) Hipertensiune arteriald controlati inadecvat (definitd ca tensiune arteriala sistolicd > 150
mm Hg si/sau tensiune arteriald diastolicd > 100 mm Hg) (10) Alergie cunoscuta la doxiciclind sau
tetraciclind. (Precautie datorati prezentei de urme de componente in REGN2810.) (11) Antecedente
de criza hipertensivd sau encefalopatic hipertensiva (12) Antecedente in ultimii 5 ani a unei alte
malignitifi invaziva decit cea tratatd in acest studiu, cu exceptia carcinomului bazal sau cu celule
scuamoase rezecat/ablat bazal al pielii sau carcinomului colului uterin in situ sau a altor tumori locale
considerate vindecate prin tratament local. (13) Probleme psihiatrice acute sau cronice care, conform
evaludrii investigatorului, fac pacientul ineligibil pentru participare (14) Utilizarea campurilor de
tratare a tumorilor Novocure (dispozitiv Optune NovoTTF-100A) la screening. Utilizarea planificata
sau anticipatd a cAmpurilor de tratare a tumorilor Novocure in timpul participdrii la studiu (15)
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Tratament anterior cu casete cu carmustind (16) Activitate sexuald continud la barbatii care nu doresc
sa practice contraceptia adecvata in timpul studiului.

Tratamente de studiu

Pacientii primesc unul dintre urmatoarele regimuri de tratament:

Terapie investigationald: 3 mg/kg REGN2810 (perfuzie IV administratd timp de 30 de minute
la fiecare 2 siptadmani timp de pani la 96 de saptdmani) plus hfRT in sdptdmana 2 a ciclului 1

Comparator: standard de ingrijire TMZ (oral, 75 mg/m2, zilnic) in combinatie cu RT standard
(5 fractiuni zilnice de radiatii/sdptimand de 2 Gy) timp de 6 sdptdmani, urmat de TMZ adjuvant (oral,
150 mg/m2 pand la 200 mg/m2 5 zile/28 zile) pentru 6 cicluri. Radioterapia este furnizatd numai in
primul ciclu.

REGN2810 este furnizat ca lichid in flacoane sterile de unica folosintd. Fiecare flacon confine
un volum suficient pentru a extrage 10 mL de REGN2810 la o concentratie de 25 mg/mL. REGN2810
se administreazi sub formd de perfuzie IV de 30 de minute. Doza fiecirui pacient va depinde de
greutatea corporald individuald. Doza de REGN2810 trebuie ajustatil in fiecare ciclu pentru modificari
ale greutdtii corporale >10%.

Terapie cu radiatii: Pacient ii din bratul de control primesc radioterapie standard (60 Gy timp
de 6 sdptdmani) . Pacientii din grupul de tratament experimental primesc hfRT (6 Gy X 5 fractiuni
zilnice) administrat la 1 sdptdmana dupd prima dozid de REGN2810.

REGN2810 plus radia tii (tratament de investigatie): REGN2810 se¢ administreaza prin perfuzie
IV timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 96 de sdptdmani in combinatie cu hfRT din ziua 8
pand in ziva 12.

Combinat ia planificatd REGN2810 si regimul hfRT: 3 mg/kg REGN2810 perfuzie timp de 30
de minute la fiecare 14 zile timp de 96 de siptdmani plus radioterapie (hfRT la 6 Gy x 5 fractiuni
zilnice; administrat 1a 1 sdptdmand dupi prima dozd de REGN2810, de preferintd in zile consecutive).

Specificatii pentru radioterapie: Pacientii primesc 30 Gy administrate in 5 fractii de 6 Gy
administrate zilnic incepand cu o sdptdmand dupa prima doza de REGN2810.

Brat comparator: standard de ingrijire: TMZ (oral, 75 mg/m2, zilnic) in combinatie cu RT
standard (5 fractiuni zilnice de radia tii/saptdmana de 2 Gy) timp de 6 sdptimani, urmata de TMZ oral
adjuvant. Doza de TMZ este de 150 mg/m2 pentru primele 5 zile ale primului ciclu de adjuvant si este
crescutd cu 200 mg/m2 timp de 5 zile/28 zile incepand cu al doilea ciclu daci nu existd toxicitifi
hematologice inacceptabile cu primul ciclu adjuvant.

Daci, in timpul primului ciclu adjuvant, toate toxicitdtile non-hematologice observate sunt de
grad < 2 (cu exceptia alopeciei, greatd si varsituri) si trombocitele sunt > 100 x 109/L si ANC >=1.5 x
109/L, atunci doza de TMZ trebuie sa fie crescutd la nivelul de dozd 1 (200 mg/m2) si aceastd dozd
trebuie utilizatd ca doz3 initiald pentru ciclurile ulterioare. Dacd dupa ciclul 1 TMZ trebuie améanat din
cauza toxicitd tilor non-hematologice in curs de desfasurare de grad > 2, atunci nu este posibila o
escaladare. Daca doza nu a fost crescuti la al doilea ciclu, atunci doza nu trebuie crescutd in ciclurile
ulterioare.

Tratamente pentru edemul SNC: Orice pacient care dezvoltd edem intracranian simptomatic in
timpul studiului i se ment ine dozarea REGN2810 si radioterapie pand cAnd edemul dispare.

Pentru pacientii care dezvoltd edem intracranian, bevacizumab se administreazd IV, dupd
necesitati (PRN), intr-o doz3 redusd fa td de standard (doza recomandatd de 5 mg/kg Q2W pentru
pand la 3 doze, nu mai mult de 10 mg/kg Q2W per dozd), daci nu este contraindicat (de ex., daci
pacientul a fost operat in ultimele 28 de zile).

Daci bevacizumab nu rezolvd edemul intracranian, se pot administra corticosteroizi sistemici,
in plus fatd de sau ca inlocuitor pentru bevacizumab, la cea mai mica doza potrivitd pentru gestionarea
simptomelor. Pentru pacientii care au intoleranta la bevacizumab, corticosteroizii sunt utilizati intr-o
doza potriviti pentru gestionarea simptomelor.

Variabile de studiu

Obiectivul principal de eficacitate este supravietuirea globald (OS), care este definitd ca
intervalul de timp de la data randomizarii pand la data decesului din orice cauza.

Obiectivul secundar cheie este supravietuirea fird progresie (PFS), care este definitd ca
intervalul de timp de la data randomizarii pAnd la data primei observatii a progresiei bolii sau data
decesului (din orice cauzd). Progresia bolii este determinati de criteriile iRANO.

Celelalte obiective secundare de eficacitate sunt:

Rata de rdspuns obiectiv (ORR): definitd ca proportia de pacienti cu rispuns complet confirmat
(CR) sau rdspuns partial confirmat (PR), definitd de criteriile de evaluare a raspunsului la
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imunoterapie in neuro-oncologie (iRANO) in raport cu numdrul total de pacienti din populatia de
analiz4.

Durata rdspunsului: determinatd pentru pacientii cu cel mai bun rdspuns global de CR sau PR.
Durata rdaspunsului este masuratd din momentul in care criteriile de masurare sunt indeplinite pentru
prima datd pentru CR/PR (oricare dintre acestea a fost inregistratd prima datd) pana la prima datd a
bolii recurente sau progresive (radiografie), sau a decesului din orice cauza.

Durata controlului bolii: determinata pentru pacientii cu cel mai bun rispuns global de SD, CR
sau PR. Durata controlului bolii se¢ masoard de la inceputul tratamentului pand la prima dati a bolii
recurente sau progresive (radiografie) sau a decesului din orice cauza.

Calitatea vietii si variabilele de control al simptomelor: Calitatea vietii si variabilele de control
ale simptomelor sunt:

Cinci scale functionale, trei scale de simptome, o misurd globald a stdrii de sdndtate si sase
scale cu un singur articol care evaluecaza simptomele folosind chestionarele EORTC QLQ-C30 in
timpul studiului

Patru scale si sapte itemi unici folosind chestionarele EORTC QLQ-BN20 in timpul studiului
Evaluare clinici folosind NANO;

Scorul total al MMSE in timpul studiului

Utilizarea corticosteroizilor la momentul initial, utilizarea cumulatd a corticosteroizilor in
timpul studiului si durata utilizarii fard steroizi sau in doze mici de steroizi in timpul perioadei fara
progresie a studiului

Utilizarea bevacizumab PRN la momentul inifial, bevacizumab PRN cumulativ in timpul
studiului si durata fara bevacizumab in perioada de studiu fara progresie

Variabile exploratorii biomarker: Alte obiective includ biomarkeri farmacodinamici,
prognostici si predictivi legati de raspunsul clinic, mecanismul de actiune si posibilele efecte adverse
asociate cu REGN2810 dupd tratament. Variabilele biomarkerului includ:

Nivelurile de expresie ale receptorilor punctelor de control imune PD-L1, GITR si LAG3,
precum si alfi potentiali biomarkeri (de ex., EGFRVIII, Ki67, etc) in probe de tumord;

Numadrul s i distributia TILs in probele tumorale;

Starea mutafionald IDHI, instabilitatea microsatelitului (MSI) si sarcina mutationald in probele
tumorale;

Biomarkeri circulanti, inclusiv citokine si factori angiogenici;

Subseturi de celule si niveluri de expresie ale biomarkerilor de interes in PBMCs;

Starea de metilare a promotorului MGMT (utilizat si pentru stratificare)

Alte variabile includ concentratia REGN2810 in ser (variabile farmacocinetice) si dezvoltarea
anticorpilor anti-REGN2810.

Proceduri si Evaluari

Dupa o perioada de screening de pind la 28 de zile, pacientii primesc pana la doudsprezece
cicluri de tratament de 56 de zile pentru un total de pani la 96 de sdptimani de tratament, urmate de o
perioadd de urmarire de 24 de saptdmani. Sunt efectuate analize de eficacitate, sigurantd, PK, ADA si
biomarkeri exploratori.

Proceduri de eficacitate

RMN: Se efectueazi un RMN pentru evaluarea tumorii la 72 de ore dupd operatie, la vizita de
screening (in decurs de 28 de zile inainte de perfuzie), in ziua 5643 a fiecirui ciclu (aproximativ la
fiecare 8 siptdmani) si cAnd se suspecteazd PD. Pacientilor pentru care boala nu a progresat li se
efectueazd evaludri suplimentare ale tumorii la vizitele de urmdrire 3, 5 si 7. Nota: dacd PD a fost
confirmati, scaniri suplimentare nu vor fi necesare in timpul vizitelor de urmirire. Daci au fost
efectuate RMN-uri pre si postoperatorii inainte de inscrierea in studiu, acele scandri trebuie, de
asemenea, prezentate studiului pentru a ajuta la determinarea volumului tumorii si a progresiei
tumorii.

Evaluarea raspunsului tumoral se realizeaza conform iRANO; iar evaluarea clinici neurologici
va fi efectuatd de NANO. Evaluirile conform RANO sunt, de asemenea, efectuate ca o explorare de
sprijin; cu toate acestea, determinarea primard a progresiei bolii pentru un pacient individual se face
conform iRANO.

Chestionarul Organizatiei Europene pentru Cercetarea si Tratamentul Cancerului pentru
Calitatea Vietii (EORTC QLQ-C30) si Chestionarul EORTC Brain Cancer Module (EORTC QLOQ-
BN20): EORTC QLQ-C30 este un chestionar de 30 de itemi care evalueaza calitatea vietii legate de




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3455258 T2 2022.02.28
59

sandtate (HRQoL) la pacien tii cu cancer, cu 15 scale (cu un singur item sau cu mai multi itemi),
fiecare cu scoruri posibile variind de la 0 1a 100. Dintre cei 30 itemi, 24 agregate in 9 scale multi-item
reprezentand diferite dimensiuni HRQoL: 5 scale de functionare (fizicd, rol, emotional, cognitiv si
social), 3 scale de simptome (oboseald, durere si greatd) si 1 masurd globald a stirii de sdnitate. Restul
de 6 scale cu un singur item evalueazd simptomele: dispneea, pierderea poftei de mancare, tulburirile
de somn, constipatia si diareea si impactul financiar perceput al tratamentului bolii. Scorurile ridicate
indicd o calitate mai buni a starii de sdnatate si a scalelor de functionare si mai slaba pentru scalele de
simptome.

EORTC QLQ-BN20 este o evaluare a QoL cu 20 de itemi, specificd neoplasmelor cerebrale si
are scopul de a completa EORTC QLQ-C30 atunci cand evalueazi calitatea vietii legate de sdndtate.
Chestionarul EORTC QLQ-BN20 evalueaza simptomele bolii, efectele secundare ale tratamentului si
unele probleme psihosociale specifice de importantd pentru pacientii cu cancer cerebral utilizind 4
scale (evaluind incertitudinea viitoare, tulburarea vizuald, disfunctia motricd si deficitul de
comunicare) si 7 itemi unici (evaluarea altor simptome ale bolii [de ex., dureri de cap si convulsii] si
efectele toxice ale tratamentului [de ex., cAderea parului]). Scorurile posibile variazi de la 0 1a 100;
scorurile ridicate indic o calitate mai slabd a HRQoL.

Evaluarea stdrii mini-mentald: Examinarea stirii mini- mentali (MMSE®©) este o mdsurd
cantitativd scurtd a statusului cognitiv la adulfi. Poate fi folositd pentru a detecta deficienta cognitiva,
pentru a estima severitatea deficien fei cognitive la un moment dat in timp si pentru a urmari cursul
modificirilor cognitive la un individ de-a lungul timpului. in acest studiu, scorul MMSE face parte din
examenul neurologic efectuat in contextul evaludrilor bolii.

MMSE se efectueaza in ziua 1/linia de bazd, la sfarsitul fiecarui ciclu de tratament si la fiecare
8 siptdmani in timpul perioadei de urmirire. Evaludrile MMSE coincid cu programul de evaluare a
bolii, dar ele trebuie finalizate inainte de a anunta pacientului rezultatul evaludrii radiologice. MMSE
poate fi finalizat la inceputul urmitoarei administriri de tratament programate. In timpul perioadei de
urmdrire a supravietuirii, MMSE trebuie si fie finalizat in continuare la fiecare a doua vizitd de
supravietuire (la fiecare 8 sdptdmani) daci pacientul nu a progresat inca.

Scorul total al MMSE are un interval posibil de 1a 0 (cel mai rdu) 1a 30 (cel mai bun).

Proceduri de siguranta
La ciclul 1 ziua 1 si In toate zilele de tratament ulterioare, semnele vitale, inclusiv temperatura,

tensiunea arteriald in repaus, pulsul si respiratia, impreund cu greutatea, vor fi colectate inainte de
perfuzie si la aproximativ 15 minute dupd terminarea perfuziei. La inceputul fiecirui ciclu se
efectueazd un examen fizic complet § i un ECG cu 12 derivatii.

Proceduri exploratorii cu biomarkeri tumorali

Biomarkerii de interes care sunt analiza {i prin imunohistochimie (IHC) includ, dar nu sunt
limitati la, EGFRVIII si biomarkeri ai proliferdrii celulare (de exemplu, Ki67). Nivelurile de expresie
(mARN si/sau proteine) ale PD-L1, GITR si LAG-3, precum si markerii de linie a limfocitelor
infiltrate tumorale (CD4, CD8, CD25, FoxP3) sunt analizate in probe de biopsie tumorald pentru a
explora efectul potential al REGN2810.

Probele de tesut tumoral pot fi utilizate pentru extractia ADN-ului si ARN-ului tumorii si
pentru analizele ulterioare ale biomarkerilor genetici presupusi relevanti pentru studiul tratamentului
si glioblastomului. Se recolteazd o probd de singe pentru izolarea liniei germinale de ADN in ziua
1/linia de bazd (predozi), sau la orice vizitd de studiu, daci recoltarea in ziua 1/linia de bazd nu este
posibild. Analizele ADN -ului tumoral includ (dar nu se limiteaza 1a) starca de metilare a promotorului
MGMT, starea mutationald IDH]1, instabilitatea microsatelitului (MSI) si sarcina mutatiilor tumorale
(care ambele pot fi predictive pentru raspunsul la REGN2810 si alfi agenti imunoterapeutici). Se
efectueazd analiza variantelor genetice in ADN-ul tumoral (somatic) si ADN-ul germinativ care pot
afecta progresia bolii, rdspunsul la medicamente si posibilele toxicitifi. ADN-ul germinativ este, de
asemenea, utilizat pentru comparatiec cu ADN-ul tumoral pentru a explora potentialele variante
genetice noi care stau la baza proceselor maligne.

Rezultate

REGN2810 in combinatic cu hfRT este sigur si bine tolerat de citre pacientii cu nGBM.
Administrarea REGN2810 in combinatie cu hfRT inhiba cresterea tumorii si/sau promoveaza regresia
tumorii la pacientii cu nGBM in compara tie cu terapia standard de ingrijire. Pacientii cu nGBM tratafi
cu REGN2810 si hfRT prezintd un OS mai lung in comparatie cu terapia standard de ingrijire.
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Exemplul 11: Studiu clinic al REGN2810 la pacienti cu carcinom cutanat cu celule
scuamoase avansat

Acest exemplu descrie un studiu de fazi 2 care a fost efectuat pentru a confirma rezultatele
pozitive observate la pacientii cu CSCC avansat intr-un studiu de fazi 1 (a se vedea Exemplele 7, 8 si
9 de aici)

Obiectivele studiului

Obiectivul principal al acestui studiu este de a estima beneficiul clinic al monoterapiei
REGN2810 pentru pacientii cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastatic (nodal sau distal)
(Grupul 1), sau cu CSCC local avansat nerezecabil (Grupul 2), misurat prin rata de raspuns totala
(ORR).

Obiectivele secundare ale studiului sunt: (i) estimarea ORR; (ii) pentru a estima durata
raspunsului, supravietuirea fard progresie (PFS) si supravie tuirea globald (OS); (iii) pentru a estima
rata de raspuns complet (CR); (iv) pentru a evalua siguranta si tolerabilitatea la REGN2810; (v) pentru
a evalua farmacocinetica (PK) a REGN2810; (vi) pentru a evalua imunogenitatea REGN2810; si (vii)
sa evalueze impactul REGN2810 asupra calititii vietii utilizind EORTC QLQ-C30.

Proiect de studiu

Acesta este un studiu multicentric de fazi 2, nerandomizat, cu 2 grupuri, de REGN2810 1a o
dozd de 3 mg/kg administrati intravenos (IV) la fiecare 2 sdptimani pentru pacientii cu CSCC
avansat. Studiul are 2 grupe. Grupa 1 este pentru pacientii cu CSCC metastatic. Grupa 2 este pentru
pacientii cu CSCC local avansat nerezecabil. Toti pacientii sunt supusi procedurilor de screening
pentru a determina eligibilitatea cu 28 de zile inainte de administrarea inifiald a REGN2810.

Dupa o perioada de screening de pind la 28 de zile, pacientii primesc pana la doudsprezece
cicluri de tratament de 56 de zile (8 sdptidmani) pentru pand la 96 de sdptdmani de tratament. Fiecare
pacient primeste 3 mg/kg REGN2810 IV 1n zilele 1, 1543, 2943 si 4343 1n timpul fiecirui ciclu de
tratament. Evaludrile tumorii se fac la sfarsitul fiecdrui ciclu de tratament. Evaludri extinse de
sigurantd au loc in ziua 1 a fiecdrui ciclu, cu evaludri de rutind a siguranfei care urmeaza si fie
efectuate la fiecare vizitd de dozare a REGN2810.

Un pacient primeste tratament pand la incheierea perioadei de tratament de 96 de siptidmani
sau pand la progresia bolii, toxicitatea inacceptabild, retragerea consimfdmantului sau CR confirmata.
Pacientii cu RC confirmatd dupd cel putin 48 de siptimini de tratament pot alege sd intrerupd
tratamentul si si continue cu toate evaludrile relevante ale studiului (de ex., evaludri ale eficacititii).

Durata studiului
Screening (pand la 4 siptimani), pAnd la 96 de sdptimani de tratament si pand la 6 luni de
urmdrire.

Populatia studiului
Pacienti cu CSCC metastatic, sau cu CSCC local avansat nerezecabil

Tratament de studiu
REGN2810 3 mg/kg administrat IV timp de 30 de minute la fiecare 14 zile timp de 96 de
sdptadmani

Variabile de studiu

Obiectivul principal de eficacitate pentru acest studiu este ORR in timpul celor 12 cicluri de
tratament. Rata globald de rdspuns este evaluati separat pentru pacientii cu CSCC metastatic sau
CSCC avansat local nerezecabil: Pentru pacientii din grupul 1, se utilizeaz3 criteriile de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST) versiunea 1.1 pentru a determina ORR. * Pentru pacientii din
grupul 2, sunt utilizate criterii de rAspuns compozite pentru a determina ORR. La pacientii care obtin
un CR, biopsiile tumorale sunt utilizate in determinarea finald a rdspunsului complet versus partial
(PR).

Misurile secundare ale rezultatului de eficacitate sunt: durata raspunsului; durata controlului
bolii; PFS; OS; rata CR; modificarea scorurilor rezultatelor raportate de pacient pe EORTC QLQ-
C30; evenimente adverse (EA); concentrafii de REGN2810 in ser; si anticorpi anti-REGN2810.

Proceduri si Evaluari
Imagistica tumorald (tomografie computerizatd [CT] sau imagistica prin rezonantd magnetica
[RMN]) si fotografie medicala digitald (pentru leziuni vizibile extern) sunt efectuate pentru a masura
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sarcina tumorald si pentru a caracteriza profilul de eficacitate al tratamentelor de studiu folosind
criterii de raspuns.

Examenul fizic, testele de laborator, semnele vitale, electrocardiograma (ECG), testul de
sarcind pentru femeile aflate la varsta fertild si inregistrarea AEs si a medicamentelor concomitente
sunt efectuate pentru a asigura siguran{ a pacientului si pentru a caracteriza profilurile de siguranta ale
tratamentelor studiate.

Alte evaludri includ: Probele de singe periferic pentru PK; Probe de singe periferic pentru
evaluarea anticorpilor anti-REGN2810; Biopsii tumorale; si Evaludrile calititii vietii.

Rezultate

Studiul este pe deplin inrolat si rezultatele pAnd in prezent sunt in conformitate cu rezultatele
fazei I (descrise aici in Exemplele 7, 8 si 9) la pacienti care prezintd inhibarea cresterii tumorii la
administrarea REGN2810. Pacientii cu CSCC metastatic care au fost tratati cu terapii anterioare si nu
sunt supusi interventiei chirurgicale prezintd rispuns complet, rispuns partial sau boala stabild la
tratamentul cu anticorp anti-PD-1 REGN2810.

Exemplul 12: Studiu clinic al REGN2810 la pacienti cu carcinom bazocelular avansat
Un studiu de fazi 2 a fost efectuat pentru a confirma rezultatele pozitive observate la pacientii
cu BCC avansat intr-un studiu de fazi 1 (vezi Exemplele 7 si 8 de aici).

Obiectivele studiului

Obiectivul principal al studiului este de a estima rata de rispuns globald (ORR) pentru
carcinomul bazocelular metastatic (BCC) (Grupul I) sau BCC local avansat nerezecabil (Grupul II),
atunci cand este tratat cu monoterapic REGN2810 la pacientii care au progresat pe inhibitorul caii
Hedgehog (HHI), sau au fost intoleranti la terapia anterioard cu HHI.

Obiectivele secundare atit pentru Grupul I, cat si pentru Grupul II sunt: (i) estimarea ORR in
functie de evaluarea investigatorului; (ii) estimarea duratei rispunsului, supravietuirea fard progresie
(PFS) si supravietuirea totald (OS); (iii) estimarea ratei de rdspuns complet (CR); (iv) evaluarea
sigurantei si tolerabilititii REGN2810; (v) evaluarea farmacocineticd (PK) a REGN2810; (vi)
evaluarea imunogenititii REGN2810; si (vii) evaluarea impactului REGN2810 asupra calitdtii viefii
utilizAnd chestionarul Core 30 al Organizatiei Europene pentru Cercetare si Tratamentul Cancerului
privind calitatea vietii (EORTC QLQ-C30) si Skindex-16.

Proiect de studiu

Acesta este un studiu multicentric de fazd 2, nerandomizat, in 2 grupuri, al REGN2810 la o
dozd de 350 mg administratd intravenos (IV) la fiecare 3 siptimani (Q3W) la pacientii cu CBC
avansat care au prezentat progresie a bolii sub terapia HHI, sau au fost intoleranti la terapia anterioara
cu HHI. Studiul are 2 grupe. Grupa 1 este pentru pacientii cu CBC metastatic. Grupa 2 este pentru
pacientii cu CBC local avansat nerezecabil. Toti pacientii sunt supusi procedurilor de screening pentru
a determina eligibilitatea cu 28 de zile inainte de administrarea initiald a REGN2810. Nu exista
randomizare sau control placebo.

Dupa o perioada de screening de pand la 28 de zile, pacientii primesc pand la 93 de sdptdméani
de tratament. Fiecare pacient primeste o doza de 350 mg Q3W de REGN2810 IV. Timpul de perfuzie
pentru REGN2810 este de aproximativ 30 de minute (+ 10 minute). Evaludrile tumorale se fac la sfar
situl fiecdrui ciclu de tratament, 5 cicluri de tratament de 9 saptimani urmate de 4 cicluri de tratament
de 12 saptdmani). Evaludri extinse de siguranti au loc in ziua 1 a fiecirui ciclu, cu evaludri de rutind a
sigurantei care urmeaza sa fie efectuate la fiecare vizitd de dozare a REGN2810.

Un pacient primeste tratament pana la incheierea perioadei de tratament de 93 de sdptdméani sau
pana la progresia bolii (PD), toxicitate inacceptabild, retragerea consimtimantului, sau CR confirmata.
Pacientii cu RC confirmatd dupd cel putin 48 de siptimini de tratament pot alege sd intrerupd
tratamentul si si continue cu toate evaludrile relevante ale studiului (de ex., evaludri ale eficacita tii).
Pacien tii care intrerup tratamentul din studiu din cauza PD revin la clinica la 30 de zile (interval: 28
de zile pand la 42 de zile) dupd ultimul tratament din studiu pentru a finaliza evaludrile de la sfarsitul
studiului (EOS). Dupa vizita EOS, pacientii sunt urmariti pentru starea de supravietuire pand la deces,
pierdere de urmdrire, sau terminarea studiului.

Durata studiului

Dupa o perioada de screening de pand la 28 de zile, pacientii primesc pand la 93 de sdptamani
de tratament. Dupa incheierea vizitei de studiu, existi o perioadd de urmairire care consti din perioade
de 28 de zile. Pacientii sunt urmdriti pentru starea de supravietuire pani la deces, pierdere de urmarire,
sau terminarea studiului.
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Populatia de studiu
Pacienti cu BCC metastatic (Grupul 1), sau local avansat nerezecabil (Grupul 2) care au
prezentat progresie a bolii la terapia HHI, sau au fost intoleranti la terapia anterioard cu HHI.

Tratament de studiu
Tratamentul din studiu a cuprins 350 mg REGN2810 administrat IV timp de 30 de minute (+
10 minute) o dati la 3 sdptidmani (o data la 3 sdptimani) timp de pand la 93 de sdptimani.

Puncte finale

Obicectivul principal de eficacitate pentru acest studiu este ORR. ORR este evaluatd separat
pentru pacientii cu BCC metastatic (Grupul 1), sau BCC avansat local nerezecabil (Grupul 2):

Pentru pacientii din grupul 1 (BCC metastatic), se utilizeazd Criteriile de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST) versiunea 1.1 pentru a determina ORR. Criteriile de raspuns
clinic pot fi utilizate pentru pacientii cu leziuni tinta vizibile extern, daca toate leziunile metastatice nu
sunt masurabile prin RECIST (asa cum poate apdrea la pacientii cu metastaze numai osoase).

Pentru pacientii din grupul 2 (BCC local avansat nerezecabil), sunt utilizate criterii clinice
pentru a determina ORR. Criteriile de rdspuns compozite sunt utilizate pentru pacientii cu leziuni care
sunt masurabile atét prin criteriile de rdspuns clinic, cét si prin RECIST 1.1.

Obiectivele secundare sunt: (i) Durata rispunsului; (ii) PFS; (iii) OS; (iv) rata CR; (v)
Modificarea scorurilor rezultatelor raportate de pacient in EORTC QLQ-C30 si Skindex-16; (vi)
Evenimente adverse (AEs); (vii) Concentratii de REGN2810 in ser; si (viii) anticorpi anti-REGN2810.

Proceduri si Evaluari

Imagistica tumorald (tomografia computerizatd [CT] sau imagistica prin rezonantd magnetica
[RMN]) si fotografia medicala digitald (pentru leziuni vizibile extern) sunt efectuate pentru a masura
sarcina tumorald si pentru a caracteriza profilul de eficacitate al tratamentelor de studiu folosind
criterii de raspuns. Examenul fizic, testele de laborator, semnele vitale, electrocardiograma (ECG),
testul de sarcind pentru femeile aflate la varsta fertild si inregistrarca AEs si a medicamentelor
concomitente sunt efectuate pentru a asigura siguranfa pacientului si pentru a caracteriza profilurile de
siguran ta ale tratamentelor studiate. Alte evaludri includ probe de sange pentru PK, probe de singe
pentru a evalua anticorpii anti-REGN2810, biopsii tumorale, biomarkeri § i evaludri ale calitdtii vietii.

Rezultate

Este de asteptat ca, in concordantd cu rezultatele fazei 1 (vezi Exemplele 7 si 8 de aici),
administrarea REGN2810 si conduci la regresia tumorii la pacientii cu carcinom bazocelular avansat
care au prezentat progresia bolii la tratamentul cu un inhibitor al cdii Hedgehog (HHI), sau au fost
intoleranti la terapia anterioard HHI. Pacient ii prezintd rispuns complet, rdspuns partial sau boald
stabild dupa tratamentul cu REGN2810.
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LISTA DE SECVENTE

<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

<120> Metode de tratare a cancerului de piele prin administrarea unui inhibitor PD-1
<130> 10266 W0O02

<160> 10

<170> FastSEQ pentru Windows Versiunea 4.0
<210> 1

<211> 117

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala

<220>

<223> R2810 HCVR

<400> 1

Glu Val ¢ln Leu Leu Glu Ser Gly Gly val Leu Val Gln Pre Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys &la Ala Ser Gly Phe. Thr Phe Ser Asn Phe
20 25 30
Gly Mst Thr Trp Val Arg Gln Ala Pré Gly Lys Gly Leuw (Glu Trp Val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Gly Gly Gly Arg Asp Thr Tyr Phe Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 T4 15 g0
Leu Gln Met Asn Ser Lew Lys Gly Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
85 80 88
Wal Lys Trp Gly asn Ile Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 108 110
W¥al Thr Val Ser Ser
115

210> 2

<211> 107

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala
<220>

<223> R2810 LCVR
<400> 2

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
1 5 10 15
Asp Ser Ilea Thr Ile Thy Cys Arg Ala Sar Leu Ser Ile Asn Thr Pha

Leuw Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Prg Gly Lys Ala Pro Asn Leu Leu Ile
35 4D 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu His Gly Glv vVal Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly BSer Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Arg Thr Leu Gln Pro
65 70 75 8o
5lu Asp FPhe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Ser Asn Thr Pro Phe
85 90 98
Thr Phe Gly Pro Gly Thr Val Val Asp Phe Arg
100 105

<210> 3

<211> 8

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala

<220>

223> R2810 HCDR1

<400>3 _

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Pha Gly
1 5

<210> 4
<211> 8
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<212> PRT

<213> Secventa artificiald

<220>

<223> R2810 HCDR2

<400> 4

Ile Ser Gly Gly $ly Arg Asp Thr
1 5

<210> 5
<211> 10

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala
<220>

<223> R2810 HCDR3
<400> 5

1

<210> 6

211> 6

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala

<220>

<223> R2810 LCDR1

<400> 6

leu Ser Ile Asn Thr Phe
1 5

<210> 7

<211>3

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala
<220>

<223> R2810 LCDR2

<400> 7
Ala Ala Ber
1

<210> 8

<211>9

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala
<220>

<223> R2810 LCDR3
<400> 8

G1ln Gln Ser Ssar Asn Thr Pro Phe Thr

1 &

<210>9

<211> 444

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala
<220>

<223> R2810 HC

<400> 9

Yal Lys Trp Gly Asn Ila Tyr Phe Asp Tyr
5

64
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Glu Val Gln Leu leu Glu Ser Gly Gly Val Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Rsn Phe
20 25 30
Gly Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Gly Gly Gly Arg Asp Thr Tyr Phe Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg &sp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Gly Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
85 90 85
Val Lys Trp Gly Asn Ile Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110
Vval Thr val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu
11% 120 125
Ala Pre Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys
130 135 140
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp &sn Ser
145 150 155 160
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser
165 170 175
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser vVal val Thr val Pro Ser Ser Ser
180 185 150
Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn
195 200 205
Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro
210 215 220
Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
225 230 235 240
Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
245 250 255
Thr Cys Val vVal Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe
260 265 270
Aszn Trp Tyr Val Agp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lyg Thr Lys Pro
275 280 285
Arg Glu Glu Gln Fhe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
290 295 300
val L.eu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys vVal
305 310 315 320
Ser Asn Lys Gly leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
325 330 335
Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Sar Gln
340 345 350
Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
355 360 365
Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Glan Pro
370 375 380
Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
385 390 3385 400
Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu
405 410 415
Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
420 425 430
Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
435 440

<210> 10

<211> 214

<212> PRT

<213> Secvent3 artificiala
<220>

<223> R2810LC

<400> 10
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50
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210
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35
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115
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Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr
Gly
Ile
Val
Lys
Glu
165
Lau
Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
val
150
Gln
Ser
Hie

Cys

Ser
Cys
Lys
Hig
55

Phe
Tyr
Val
Pro
Lau
135
hsp
Asp
Lys

Gln

Pro
Arg
Pro
Gly
Thr
Cys
Val
Proc
120
Lau
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
kla
Gly
Gly
Leu
Gln
Asp
108
Ser
Aszn
Ala
Lys
hsp

185
Leu

60

Ser Leu
10
Ser Leu
Lys Ala
Val Pro
Thr Ile
75
Eln Ser
Phe Arg
Asp Glu
Asn Phe
Leu Gln
155
Asp Ser
170
Tyr Glu

Ser Ser

Ser
Ser
BPro
Ser
a0

Arg
Ser
Arg
Gln
Tvr
140
Ser
Thr
Lys

Pro

&la
Ile
Agn
45

Arg
Thr
BAsn
Thr
Leu
125
Pro
Gly
Tyr
His

val
205

Ser
Asn
Leu
Phe
Leun
Thr
val
110
Lys
Arg
Asn
Sexr
Lys

120
Thr

Val
15

Thr
Leu
Ser
Gln
Fro
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Glu
Ser
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175
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Lys

Gly
Ehe
Ile
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Pro
Phe
Ala
Gly
Rla
Gln
160
Ser
Tyr
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(57) Revendicari;

1. Anticorp, sau un fragment de legare la antigen al acestuia care leagd in mod specific PD-1
pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau inhibare a cresterii unei tumori, metoda mentionati
cuprinzand:

(a) selectarea unui pacient cu carcinom cutanat cu celule scuamoase (CSCC); si

(b) administrarea pacientului care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente terapeutic
din anticorpul, sau fragmentul acestuia de legare la antigen care leagd in mod specific PD-1; in care
anticorpul anti-PD-1, sau fragmentul de legare la antigen al acestuia cuprinde trei regiuni de
determinare a complementaritafii lanfului greu (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) ale unei regiuni
variabile a lant ului greu (HCVR) si trei regiuni determinante a complementarititii ale lantului usor
(LCDR1, LCDR2 si LCDR3) ale unei regiuni variabile a lantului usor (LCVR); in care HCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 3; HCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV
ID NR: 4; HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 5; LCDRI cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 7; si LCDR3
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 8.

2. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda din
revendicarea 1, in care CSCC este metastatic, nerezecabil si/sau avansat local.

3. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda din
revendicarea 1 sau 2, in care:

pacientul este intolerant la, sau progreseaza dupa un tratament anterior cu o terapie anticancer,
optional (a) in care pacientul respectiv a fost tratat cu cel pufin o terapie anticancer anterioard selectati
din grupul care constd din chirurgie, radiafii, chimioterapie si alt anticorp anti-PD-1 sau (b) in care
CSCC mentionat este metastatic sau avansat local si in care pacientul mentionat nu este susceptibil de
interventie chirurgicald curativd, sau radiatii curative.

4. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda din oricare
dintre revendicdrile 1-3, in care respectivul anticorp, sau fragmentul de legare 1a antigen al acestuia
este administrat ca una sau mai multe doze, in care fiecare doza este administratd la 0,5 pani la 4
sdptdmani dupd doza mediat anterioard, optional (a) in care fiecare dozi este administratd la 2
saptdmani dupd doza imediat anterioard, sau (b) in care fiecare doz3i este administrata la 3 sdptimani
dupi doza imediat anterioara.

5. Anticorp pentru utilizare in metoda din revendicarea 4, in care:

(a) fiecare dozi cuprinde 1, 3 sau 10 mg/kg din greutatea corporald a pacientului, optional,
in care fiecare dozi cuprinde 3 mg/kg din greutatea corporald a pacientului; sau

(b) fiecare doza cuprinde 50 - 600 mg de anticorp anti-PD-1, optional, in care fiecare dozi
cuprinde 200, 250 sau 350 mg de anticorp anti-PD-1.

6. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare In metoda oricireia
dintre revendicdrile 1-5, in care pacientul este rezistent sau raspunde inadecvat la, sau a recidivat dupa
terapia anterioara.

7. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda din oricare
dintre revendicdrile 1-6, in care administrarca conduce la cel putin un efect selectat din grupul care
constd din inhibarea cresterii tumorii, regresia tumorii, reducerea dimensiunii unei tumori, reducerea
numdrului de celule tumorale, intirzierea cresterii tumorii, efect abscopal, inhibarea metastazei
tumorale, reducerea leziunilor metastatice in timp, reducerea utilizarii agentilor chimioterapeutici sau
citotoxici, reducerea sarcinii tumorale, cres terea supravietuirii fird progresie, cresterea in
supravietuirea totald, rispunsul complet, rispunsul partial si boala stabila.

8. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda oricireia
dintre revendicdrile 1-7, in care anticorpul anti-PD-1, sau fragmentul de legare la antigen al acestuia
este administrat ca monoterapie.

9. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda oricireia
dintre revendicarile 1-8, metoda respectivd cuprinzand, suplimentar, administrarea pacientului cu un
agent terapeutic, sau cu o terapie suplimentard, in care agentul sau terapia suplimentard este selectatd
din grupul care constd in interventie chirurgicald, radiatii, un agent chimioterapeutic, un vaccin
impotriva cancerului, un inhibitor al ligandului de moarte programati 1 (PD-L1), un inhibitor al genei
de activare a limfocitelor 3 (LAG3), un inhibitor citotoxic al proteinei 4 asociate limfocitelor T
(CTLA-4) citotoxice, un inhibitor al imunoglobulinei cu celule T s i care contine domeniului mucini-
3 (TIM3), un inhibitor al atenuatorului de limfocite B si T (BTLA), un imunoreceptor al celulelor T cu
inhibitor al domeniilor Ig si ITIM (TIGIT), un inhibitor CD47, un inhibitor de indoleamina-2,3-
dioxigenaza (IDO), un anticorp bispecific anti-CD3/anti-CD20, un antagonist al factorului de crestere
endotelial vascular (VEGF), un inhibitor al angiopoietinei-2 (Ang2), un inhibitor al factorului de cres
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tere transformator beta (TGFp), un inhibitor CD38, un inhibitor al receptorului factorului de crestere
epidermal (EGFR), factor de stimulare a coloniilor granulocite-macrofage (GM-CSF), ciclofosfamida,
un anticorp la un antigen specific tumorii, vaccinul Bacillus Calmette-Guerin, o citotoxind, un
inhibitor al receptorului interleukinei 6 (IL-6R), un inhibitor al receptorului interleukinei 4 (IL-4R), un
inhibitor al IL-10, IL-2, IL-7, IL-21, IL-15, un conjugat anticorp-medicament, un medicament
antiinflamator si un supliment alimentar.

10. Anticorp pentru utilizare In metoda conform oricdreia dintre revendicdrile 1-9, in care
anticorpul anti-PD-1 este administrat intravenos, subcutanat sau intraperitoneal.

11. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda oricdreia
dintre revendicarile 1-10, in care anticorpul anti-PD-1, sau fragmentul de legare la antigen al acestuia
cuprinde un HCVR cu identitate de secventd de cel putin 90% cu SECV ID NR:1 si/sau anticorpul
anti-PD-1, sau fragmentul de legare la antigen al acestuia cuprinde un LCVR cu identitate de secventi
de cel putin 90% cu SECV ID NR: 2.

12. Anticorp, sau fragment de legare la antigen al acestuia pentru utilizare in metoda oricdreia
dintre revendicdrile 1-11, in care HCVR cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 1 si LCVR
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 2.

13. corp pentru utilizare in metoda oricdreia dintre revendicdrile 1-11, in care anticorpul anti-
PD-1 cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 9 si un lant usor
care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV. ID NR: 10.

14. Anticorp care leagd in mod specific PD-1 pentru utilizare intr-o metodd de tratare sau
mhibare a cresterii unei tumori, metoda mentionatd cuprinzand:

(a) selectarea unui pacient cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastatic (CSCC), sau
CSCC local avansat, in care pacientul nu este candidat pentru interventii chirurgicale curative, sau
radiatii curative; si

(b) administrarea pacientului care are nevoic de aceasta a unei cantititi eficiente terapeutic
de anticorp care leagd in mod specific PD-1; in care anticorpul anti-PD-1 cuprinde trei regiuni de
determinare a complementarititii ale lantului greu (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) ale unei regiuni
variabile a lantului greu (HCVR) si trei regiuni determinante a complementaritafii ale lanfului usor
(LCDR1, LCDR2 si LCDR3) ale unei regiuni variabile a lanfului usor (LCVR);

in care HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 3; HCDR2 cuprinde secventa
de

aminoacizi a SECV ID NR: 4; HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 5;
LCDR1

cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV

ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 8; si

in care anticorpul este administrat intravenos la fiecare trei sdptdmani la o dozi de 350 mg.

15. Anticorp pentru utilizare in metoda din revendicarea 14, in care anticorpul anti-PD-1
cuprinde un HCVR care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 1 si un LCVR care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 2.

16. Anticorp pentru utilizare in metoda conform oricireia dintre revendicdrile 14 sau 15, in
care anticorpul anti-PD-1 cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 9 si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV. ID NR: 10.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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