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REIVINDICACIONES
1. Un método para tratar el cancer en un paciente humano, que comprende
administrar por via subcutanea al paciente de aproximadamente 280 mg a aproximadamente
450 mg de un anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unidn al antigeno del mismo,
aproximadamente cada tres semanas, en donde el anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de unién al
antigeno del mismo comprende:
(a) regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de cadena ligera (LC) LC-
CDR1, LC-CDR2y LC-CDR3 que comprenden una secuencia de aminoacidos como se
establece en SEQ ID NO: 1, 2y 3, respectivamente, y CDR de cadena pesada (HC) HC-
CDR1, HC-CDR2 y HC-CDR3 que comprenden una secuencia de aminoacidos como se
establece en SEQ ID NO: 6, 7 y 8, respectivamente; o
(b) CDR de cadena ligera LC-CDR1, LC-CDR2 y LC-CDR3 que comprenden una
secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 11, 12y 13,
respectivamente, y CDR de cadena pesada HC-CDR1, HC-CDR2 y HC-CDR3 que
comprenden una secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 14, 15y

16, respectivamente.

2. Un método para tratar el cancer en un paciente humano, que comprende
administrar por via subcutanea al paciente aproximadamente cada tres semanas una dosis de un
anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de union al antigeno del mismo, que es al menos 1,6 veces
superior a una dosis de 200 mg o 2 mg/kg del anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unioén al
antigeno del mismo, en donde el anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al antigeno del
mismo comprende:

(a) regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de cadena ligera (LC) LC-

CDR1, LC-CDR2y LC-CDR3 que comprenden una secuencia de aminoacidos como se

establece en SEQ ID NO: 1, 2y 3, respectivamente, y CDR de cadena pesada (HC) HC-

CDR1, HC-CDR2 y HC-CDR3 que comprenden una secuencia de aminoacidos como se

establece en SEQ ID NO: 6, 7 y 8, respectivamente; o

(b) CDR de cadena ligera LC-CDR1, LC-CDR2 y LC-CDR3 que comprenden una

secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 11, 12y 13,

respectivamente, y CDR de cadena pesada HC-CDR1, HC-CDR2 y HC-CDR3 que

comprenden una secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 14, 15y

16, respectivamente.
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3. El método de la reivindicacion 1 o 2, en donde la biodisponibilidad del anticuerpo

anti-PD-1, o fragmento de union al antigeno del mismo, es de al menos 64 %.

4. El método de la reivindicacion 1 o 2, en donde la biodisponibilidad del anticuerpo
anti-PD-1, o fragmento de unidn al antigeno del mismo, es de al menos 66 %.

5. El método de la reivindicacion 2, en donde la dosis es 1,9 veces superior a una
dosis de 200 mg o 2 mg/kg del anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del

mismo.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 2-5, en donde la administracién
subcutanea del anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién a antigeno del mismo, da lugar a una
Cmin que es igual, o superior a, la Cy,, de una dosis de 200 mg o una dosis de 2 mg/kg del
anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de union a antigeno del mismo, administrada por una via de

administracion intravenosa (i.v.).

7. El método de la reivindicacion 6, en donde la administracion subcutanea del
anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de union a antigeno del mismo, da lugar a una proporcion de

Cmin Subcutanea con respecto a Cy, i.v. de al menos 1.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 6-7, en donde la administracion
subcutanea del anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de union a antigeno del mismo, da lugar a una

proporcién de Cy,i, subcutanea con respecto a Cpin i.v. de 1,0 a 1,6.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en donde la dosis
administrada por una via de administracion i.v. es de 200 mg.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el anticuerpo anti-
PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo comprende:

(a) una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos

como se establece en SEQ ID NO: 9, o una variante de SEQ ID NO: 9,y

(b) una regién variable de cadena ligera que comprende:
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(i) una secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 4, 0 una
variante de SEQ ID NO: 4,

(i) una secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 22, o una
variante de SEQ ID NO: 22, 0

(iii) una secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 23, o una
variante de SEQ ID NO: 23.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el anticuerpo anti-
PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo comprende una region variable de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 9 y una
region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos como se establece
en SEQ ID NO: 4.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el anticuerpo anti-
PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo es un anticuerpo monoclonal que comprende:

(a) una de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos como se

establece en SEQ ID NO: 10, o una variante de SEQ ID NO: 10,y

(b) una cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos como se establece en

SEQ ID NO: 5, una variante de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 24, una variante de SEQ 1D

NO: 24, SEQ ID NO: 25, o una variante de SEQ ID NO: 25.

13.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde el anticuerpo anti-
PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, es un anticuerpo monoclonal que comprende
una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ 1D
NO: 10 y una cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos como se establece en
SEQ ID NO: 5.

14, El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde el cancer se
selecciona del grupo gue consiste en: melanoma, cancer de pulmoén no microcitico, cancer de
pulmoén microcitico, cancer de cabeza y cuello, cancer urotelial, cancer de mama, cancer
gastrointestinal, adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, mieloma multiple, cancer
hepatocelular, linfoma no hodgkiniano, linfoma mediastinico primario de linfocitos B grandes,

cancer renal, linfoma de Hodgkin, mesotelioma, cancer de ovario, cancer esofagico, cancer anal,
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cancer del tracto biliar, cancer colorrectal, cancer de cuello uterino, cancer de endometrio, cancer
epidermoide cutaneo, cancer de tiroides, cancer de prostata, glioblastoma, carcinoma de células

de Merkel y cancer de glandulas salivales.

5 15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el paciente tiene

un tumor con una alta carga mutacional.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el paciente tiene
un tumor sélido con reparacion deficiente de errores de emparejamiento o alta inestabilidad
10  microsatelital (IMS-A).

17. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es un

melanoma irresecable o metastasico.

15 18. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es

cancer de pulmén no microcitico (CPNM) metastasico.

19. El método de la reivindicacion 18, en donde el paciente tiene un tumor con
expresion de PD-L1 segun lo medido por una puntuacién de proporcion de tumor (PPT) de

20  >1 %y no fue tratado previamente con quimioterapia con platino.

20. El método de la reivindicacion 18, en donde el paciente tiene un tumor con
expresion de PD-L1 segun lo medido por una puntuacion de proporcion de tumor (PPT) de
> 1 %y fue tratado previamente con quimioterapia con platino.

25

21. El método de cualquiera de las reivindicaciones 19-20, en donde, el tumor del

paciente no tiene aberraciones genémicas EGFR o ALK.

22. El método de cualquiera de las reivindicaciones 18-21, en donde el método

30 comprende ademas administrar quimioterapia de pemetrexed y platino al paciente.

23. El método de la reivindicacion 22, en donde el paciente tiene cancer de pulmon

no microcitico no epidermoide, y el pemetrexed se administra al paciente en una cantidad de
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500 mg/m? aproximadamente cada 21 dias.

24. El método de la reivindicacion 22 o la reivindicacion 23, que comprende ademas
administrar de aproximadamente 400 pg a aproximadamente 1000 ug de acido fdlico al paciente
una vez al dia, comenzando aproximadamente 7 dias antes de administrar pemetrexed al paciente
y continuando hasta aproximadamente 21 dias después de que se administre al paciente la tltima

dosis de pemetrexed.

25. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22-24, que comprende ademas
administrar aproximadamente 1 mg de vitamina B |, al paciente aproximadamente 1 semana
antes de la primera administracion de pemetrexed y aproximadamente cada tres ciclos de

administracion de pemetrexed.

26. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22-25, que comprende ademas
administrar dexametasona al paciente dos veces al dia el dia anterior, el dia de y el dia después

de la administracion de pemetrexed.

217. El método de la reivindicacion 18, en donde el CPNM es epidermoide y el
paciente también se trata con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel.

28. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es

cancer epidermoide de cabeza y cuello (CECyC) recurrente 0 metastasico.

29. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde: (1) el paciente es
un adulto y el cancer es linfoma de Hodgkin clasico (LHc) recidivante o refractario, o (2) el
paciente es un paciente pediatrico y el cancer es LHc refractario o LHc que ha sufrido una
recaida después de 2 0 mas lineas de tratamiento para el LHc.

30. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es un

carcinoma urotelial metastasico o localmente avanzado.

31. El método de la reivindicacion 30, en donde el tumor del paciente expresa PD-L1

segun lo medido por una puntuacion positiva combinada (PPC) > 10.
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32. El método de la reivindicacion 30, en donde el paciente no es apto para la
quimioterapia que contiene platino o tiene una progresion de la enfermedad durante o después de
la quimioterapia que contiene platino o en los 12 meses de tratamiento neoadyuvante o

adyuvante con quimioterapia que contiene platino.

33. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es
cancer gastrico metastasico o localmente avanzado, o adenocarcinoma de la union

gastroesofégica.

34. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es

cancer de cuello uterino.

35.  El método de la reivindicacion 34, en donde el cancer de cuello uterino es un
cancer de cuello uterino metastasico o recurrente y la paciente tuvo una progresion de la

enfermedad durante o después de la quimioterapia.

36. El método de la reivindicacion 33, 34 o 35, en donde el tumor de la paciente
expresa PD-L1 segun lo medido por una puntuacién positiva combinada (PPC) > 1.

37. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es

linfoma mediastinico primario de linfocitos B (LMPB).

38. El método de la reivindicacion 37, en donde el paciente tiene LMPB refractario o

ha sufrido una recaida tras 2 0 mas lineas de terapia anteriores.

39.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es

melanoma en etapa I11B, 11C o 111 resecado.

40.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es

carcinoma hepatocelular.

41. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es
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carcinoma de células renales (CCR).

42. El método de la reivindicacion 40, en donde el cancer es CCR de células claras

avanzado.

43.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el cancer es un

carcinoma de células de Merkel (CCM) recurrente, localmente avanzado o metastasico.

44, El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en donde el anticuerpo anti-

PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, es pembrolizumab.

45, El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en donde el anticuerpo anti-

PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo es una variante de pembrolizumab.

46. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-45, en donde se administran al

paciente de 320 a 420 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de unidn al antigeno del mismo.

47.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en donde se administran al
paciente 320 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo.

48. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en donde se administran al

paciente 340 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo.

49. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en donde se administran al

paciente 360 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de unién al antigeno del mismo.

50. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en donde se administran al

paciente 370 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo.

51. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en donde se administran al
paciente 380 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo.

52. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en donde se administran al
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paciente 400 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de unién al antigeno del mismo.

53. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en donde se administran al

paciente 420 mg del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de unién al antigeno del mismo.

54.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-53, en donde el anticuerpo anti-
PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo se administra en forma de una composicion
que comprende 130 mg/ml del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al antigeno del

mismo.

55. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-53, en donde el anticuerpo anti-
PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo se administra en forma de una composicién
que comprende 165 mg/ml del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de unién al antigeno del

mismo.

56. El método de las reivindicaciones 54 0 55, en donde la composicién comprende
ademas L-metionina 10 mM, histidina 10 mM, pH 5,5, sacarosa al 7 % y polisorbato 80 al
0,02 %.

57. El método de cualquiera de las reivindicaciones 2-56, en donde el anticuerpo anti-

PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, se administra al paciente cada tres semanas.

58.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-57, en donde el anticuerpo anti-

PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, se administra en una 0 mas inyecciones.

59. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, 51, 54 y 56-58, en donde se
administran 380 mg de anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, en
forma de una composicion que comprende 130 mg/ml del anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de

unién al antigeno del mismo, en una inyeccion.

60.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, 51, 54 y 56-58, en donde se
administran 380 mg de anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de union al antigeno del mismo, en

forma de una composicion que comprende 130 mg/ml del anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de
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unioén al antigeno del mismo, en dos inyecciones.

61. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, 51, 55 y 56-58, en donde se
administran 380 mg de anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, en
forma de una composicion que comprende 165 mg/ml del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de

union al antigeno del mismo en una inyeccion.

62. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-46, 51, 55 y 56-58, en donde se
administran 380 mg de anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, en
forma de una composicion que comprende 165 mg/ml del anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de

unién al antigeno del mismo, en dos inyecciones.

63. El método de la reivindicacion 62, en donde se administran 190 mg del anticuerpo

anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, en cada una de las dos inyecciones.

64. El método de la reivindicacion 63, en donde se administran 1,15 ml de la
composicién que comprende 165 mg/ml del anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de unién al

antigeno del mismo en cada una de las dos inyecciones.

65. Un kit para el tratamiento de un paciente con cancer, comprendiendo el Kit:

(a) una composicion para inyeccién subcutanea que comprende de aproximadamente
280 mg a aproximadamente 450 mg de un anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al
antigeno del mismo contenido en una o0 mas jeringas precargadas, y

(b) instrucciones para usar el anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del

mismo, en el método de cualquiera de las reivindicaciones 1-64.

66. El kit de la reivindicacion 65, en donde el anticuerpo anti-PD-1 es

pembrolizumab.

67.  El kit de cualquiera de las reivindicaciones 65-66, en donde la composicion

comprende 130 mg/ml de pembrolizumab o 165 mg/ml de pembrolizumab.

68. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 65-67, en donde una jeringa
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precargada contiene 380 mg de pembrolizumab.

69. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 65-67, en donde 380 mg de

pembrolizumab estan contenidos en dos jeringas precargadas.

70. El kit de la reivindicacion 69, en donde cada jeringa precargada contiene 190 mg

de pembrolizumab.

71. Uso del kit de cualquiera de las reivindicaciones 65-70, para tratar a un individuo

que padece cancer.

72. Uso de un anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, en

un método para tratar el cancer, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-64.

73. Uso de aproximadamente 280 a 450 mg de un anticuerpo anti-PD-1, o fragmento
de union al antigeno del mismo, para un método de tratamiento del cancer de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-64.

74. Un anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de unién al antigeno del mismo, para su

uso en un método para tratar el cancer de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-64.

77.  Eluso de lareivindicacion 71, en donde el cancer es melanoma, cancer de
pulmdén no microcitico, cancer epidermoide de cabeza y cuello, linfoma de Hodgkin cléasico,
linfoma mediastinico primario de linfocitos B grandes, carcinoma urotelial, cancer con
inestabilidad microsatelital alta o reparacién deficiente de errores de emparejamiento, cancer
gastrico, cancer esofagico, cancer de cuello uterino, carcinoma hepatocelular, carcinoma de
células de Merkel, carcinoma de células renales, carcinoma de endometrio, cancer caracterizado
por un tumor que tiene una carga mutacional alta, carcinoma epidermoide cutaneo o cancer de

mama triple negativo.
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