1. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti kaip kombinuotoji terapija gydant vėžį, skirtas naudoti kaip kombinuotoji terapija metastazių prevencijai ar gydymui, skirtas naudoti kaip kombinuotoji terapija gydant uždegimines ligas arba skirtas naudoti kaip kombinuotoji terapija gydant su imunitetu susijusias ligas, pavyzdžiui, priešnavikinį imunitetą, ar lėtinant jų progresavimą,
kur kombinuotajai terapijai naudojamas į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 84, SEQ ID Nr. 86 ir SEQ ID Nr. 88 arba
b) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 108, SEQ ID Nr. 109 ir SEQ ID Nr. 110 arba
c) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 79, SEQ ID Nr. 80 ir SEQ ID Nr. 81 arba
d) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 124, SEQ ID Nr. 125 ir SEQ ID Nr. 126,
ir kombinuotajai terapijai naudojamas antikūnas, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 89, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 92, arba
b) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 93, arba
c) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 94, arba
d) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 95, arba
e) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 96, arba
f) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 97, arba
g) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 98, arba
h) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 99, arba
i) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 100, arba
j) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 101, arba
k) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 102, arba
l) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 103, arba
m) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 104, arba
n) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 105, arba
o) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 106, arba
p) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 91, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 107.
2. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal 1 punktą gydant vėžį.
3. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal 2 punktą gydant krūties vėžį, plaučių vėžį, gaubtinės žarnos vėžį, kiaušidžių vėžį, melanominį vėžį, šlapimo pūslės vėžį, inkstų vėžį, kepenų vėžį, galvos ir kaklo vėžį, gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžį, melanomą, kasos vėžį, skrandžio karcinomą, stemplės vėžį, mezoteliomą, prostatos vėžį, leukemiją, limfomas, mielomą.
4. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal 1 punktą metastazių prevencijai ar gydymui.
5. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal 1 punktą gydant uždegimines ligas.
6. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal 1 punktą gydant su imunitetu susijusias ligas, pavyzdžiui, priešnavikinį imunitetą, ar lėtinant jų progresavimą.
7. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti:
i) slopinant naviko augimą, kai navikas ekspresuoja imunocitokino taikinį; ir/arba
ii) didinant vidutinį ar/arba bendrąjį pacientų, sergančių naviku, ekspresuojančiu imunocitokino taikinį, išgyvenamumą,
kur taikinys yra ant navikinės ląstelės arba navikinės ląstelės aplinkoje, kur kombinuotajai terapijai naudojamas į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 84, SEQ ID Nr. 86 ir SEQ ID Nr. 88, arba
b) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 108, SEQ ID Nr. 109 ir SEQ ID Nr. 110, arba
c) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 79, SEQ ID Nr. 80 ir SEQ ID Nr. 81, arba
d) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 124, SEQ ID Nr. 125 ir SEQ ID Nr. 126,
ir kombinuotajai terapijai naudojamas antikūnas, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 89, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 92, arba
b) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 93, arba
c) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 94, arba
d) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 95, arba
e) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 96, arba
f) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 97, arba
g) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 98, arba
h) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 99, arba
i) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 100, arba
j) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 101, arba
k) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 102, arba
l) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 103, arba
m) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 104, arba
n) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 105, arba
o) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 106, arba
p) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 91, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 107.
8. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 1–7 punktų:
i) slopinant CEA ekspresuojančių navikų augimą; ir/arba
ii) didinant vidutinį ir/arba bendrąjį pacientų, sergančių CEA ekspresuojančiu naviku, išgyvenamumą,
kur į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra į kanceroembrioninį antigeną (CEA) nutaikytas IL-2 imunocitokinas, kur į CEA nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra skiriamas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1,
kai kombinuotajai terapijai naudojamas į CEA nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 84, SEQ ID Nr. 86 ir SEQ ID Nr. 88 arba
b) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 108, SEQ ID Nr. 109 ir SEQ ID Nr. 110.
9. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 1–7 punktų:
i) slopinant FAP ekspresuojančių navikų augimą; ir/arba)
ii) didinant vidutinį ir/arba) bendrąjį pacientų, sergančių FAP ekspresuojančiu naviku, išgyvenamumą,
kur į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra į fibroblastų aktyvinimo baltymą (FAP) nutaikytas IL-2 imunocitokinas, kur kombinuotajai terapijai naudojamas į FAP nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 79, SEQ ID Nr. 80 ir SEQ ID Nr. 81, arba
b) polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 124, SEQ ID Nr. 125 ir SEQ ID Nr. 126.
10. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas, skirtas gydyti pacientą, sergantį kanceroembrioninį antigeną (CEA) ekspresuojančiu naviku arba naviku, kuriam būdinga CEA ekspresija arba padidėjusi ekspresija, sergantį fibroblastų aktyvinimo baltymą (FAP) ekspresuojančiu naviku arba naviku, kuriam būdinga FAP ekspresija arba padidėjusi ekspresija, arba sergantį naviku, siejamu su CEA arba FAP ekspresija arba padidėjusia ekspresija, kur imunocitokinas yra skiriamas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1,
kur kombinuotajai terapijai naudojamas į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
1. polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 84, SEQ ID Nr. 86 ir SEQ ID Nr. 88 arba
1. polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 108, SEQ ID Nr. 109 ir SEQ ID Nr. 110, arba
1. polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 79, SEQ ID Nr. 80 ir SEQ ID Nr. 81, arba
1. polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 124, SEQ ID Nr. 125 ir SEQ ID Nr. 126,
ir kombinuotajai terapijai naudojamas antikūnas, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 89, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 92, arba
b) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 93, arba
c) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 94, arba
d) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 95, arba
e) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 96, arba
f) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 97, arba
g) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 98, arba
h) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 99, arba
i) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 100, arba
j) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 101, arba
k) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 102, arba
l) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 103, arba
m) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 104, arba
n) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 105, arba
o) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 90, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 106, arba
p) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 91, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 107.
11. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal bet kurį iš pirmiau išdėstytų punktų,
kur kombinuotajai terapijai naudojamas į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 84, SEQ ID Nr. 86 ir SEQ ID Nr. 88, arba
polipeptidinės sekos, pažymėtos SEQ ID Nr. 79, SEQ ID Nr. 80 ir SEQ ID Nr. 81,
ir kur kombinuotajai terapijai naudojamas antikūnas, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, yra b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad į jį įeina:
a) sunkiosios grandinės kintamasis domenas (VH), pažymėtas SEQ ID Nr. 89, ir lengvosios grandinės kintamasis domenas (VL), pažymėtas SEQ ID Nr. 92.
12. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal bet kurį iš pirmiau išdėstytų punktų, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad imunocitokino antikūno dalis ir antikūnas priklauso žmogaus IgG1 poklasiui arba žmogaus IgG4 poklasiui.
13. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal bet kurį iš pirmiau išdėstytų punktų, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad minėtųjų antikūnų efektorinė funkcija yra susilpnėjusi arba minimali.
14. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal bet kurį iš pirmiau išdėstytų punktų, kai efektorinė funkcija yra minimali dėl efektorinę funkciją susilpninančios Fc mutacijos.
15. Į naviką nutaikytas IL-2 imunocitokinas kartu su antikūnu, kuris jungiasi su žmogaus PD-L1, skirtas naudoti pagal bet kurį iš pirmiau išdėstytų punktų, kai efektorinę funkciją susilpninanti Fc mutacija yra L234A /L235A arba L234A /L235A /P329G, N297A arba D265A /N297A.
