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Patentkrav

1. Bispesifikt antistoff omfattende:

a) et fgrste antigenbindende sted som spesifikt binder vaskulzer endotelial
vekstfaktor (VEGF), og

b) et andre antigenbindende sted som spesifikt binder human delta-lignende 4-
ligand (DLL4),

hvori det fgrste antigenbindende stedet omfatter en tungkjede CDR1 omfattende
NYWMH (SEQ ID NO:17), en tungkjede CDR2 omfattende DINPSNGRTSYKEKFKR
(SEQ ID NO:18) og en tungkjede CDR3 omfattende HYDDKYYPLMDY (SEQ ID
NO:19);

hvori det andre antigenbindende stedet omfatter TAYYIH (SEQ ID NO:13) eller
AYYIH (SEQ ID NO:79), en tungkjede CDR2 omfattende YIX:1X2YX3X4sATNYNQKFKG
(SEQ ID NO:80), hvori X1 er serin eller alanin, X2 er serin, asparagin eller glysin,
X3 er asparagin eller lysin, og Xs4 er glysin, arginin eller aspartinsyre, og en
tungkjede CDR3 omfattende RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:16); og

hvori bade det fgrste og andre antigenbindende stedet omfatter en lettkjede CDR1
omfattende RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:20), en lettkjede CDR2 omfattende
AASNQGS (SEQ ID NO:21) og en lettkjede CDR3 omfattende QQSKEVPWTFGG
(SEQ ID NO:22).

2. Bispesifikt antistoff ifglge krav 1, hvori det andre antigenbindende stedet
omfatter en tungkjede CDR1 omfattende TAYYIH (SEQ ID NO:13), en tungkjede
CDR2 omfattende YISNYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:65), YIANYNRATNYNQKFKG
(SEQ ID NO:14), YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:15) eller
YIAGYKDATNYNQKFKG (SEQ ID NO:59) og en tungkjede CDR3 omfattende
RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:16).

3. Bispesifikt antistoff ifglge krav 2, hvori det andre antigenbindende stedet
omfatter en tungkjede CDR1 omfattende TAYYIH (SEQ ID NO:13), en tungkjede
CDR2 omfattende YISNYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:65), og en tungkjede CDR3
omfattende RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:16).

4, Bispesifikt antistoff ifglge krav 2, hvori det andre antigenbindende stedet
omfatter en tungkjede CDR1 omfattende TAYYIH (SEQ ID NO:13), en tungkjede
CDR2 omfattende YIANYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:14), og en tungkjede CDR3
omfattende RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:16).
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5. Bispesifikt antistoff ifglge krav 2, hvori det andre antigenbindende stedet
omfatter en tungkjede CDR1 omfattende TAYYIH (SEQ ID NO: 13), en tungkjede
CDR2 omfattende YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO: 15), og en tungkjede CDR3
omfattende RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:16).

6. Bispesifikt antistoff ifglge krav 2, hvori det andre antigenbindende stedet
omfatter en tungkjede CDR1 omfattende TAYYIH (SEQ ID NO: 13), en tungkjede
CDR2 omfattende YIAGYKDATNYNQKFKG (SEQ ID NO: 59), og en tungkjede CDR3
omfattende RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:16).

7. Bispesifikt antistoff ifglge krav 1 eller krav 2, som omfatter

(a) en fgrste variabel tungkjederegion med minst 90 % sekvensidentitet med SEQ
ID NO:11;

(b) en andre variabel tungkjederegion med minst 90 % sekvensidentitet med SEQ
ID NO:64, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10 eller SEQ ID NO:58; og

(c) en fgrste og en andre variabel lettkjederegionregion med minst 90 %
sekvensidentitet med SEQ ID NO:12.

8. Bispesifikt antistoff ifglge krav 7, som omfatter

(a) en fgrste variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:11;

(b) en andre variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:64; og

(c) en fgrste og en andre variabel lettkjederegion omfattende SEQ ID NO:12.

9. Bispesifikt antistoff ifglge krav 7, som omfatter

(a) en fgrste variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:11;

(b) en andre variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:9; og

(c) en fgrste og en andre variabel lettkjederegion omfattende SEQ ID NO:12.

10. Bispesifikt antistoff ifglge krav 7, som omfatter

(a) en fgrste variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:11;

(b) en andre variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:10; og

(c) en fgrste og en andre variabel lettkjederegion omfattende SEQ ID NO:12.

11. Bispesifikt antistoff ifglge krav 7, som omfatter
(a) en fgrste variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:11;
(b) en andre variabel tungkjederegion omfattende SEQ ID NO:58; og
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(c) en fgrste og en andre variabel lettkjederegion omfattende SEQ ID NO:12.

12, Bispesifikt antistoff ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 11, som omfatter
en fgrste human konstant IgG2-region med aminosyresubstitusjoner ved
posisjoner som korresponderer med posisjon 249 og 288 med SEQ ID NO:42,
hvori aminosyrene er erstattet med glutamat eller aspartat, og en andre human
konstant IgG2-region med aminosyresubstitusjoner ved posisjoner som
korresponderer med posisjon 236 og 278 med SEQ ID NO:42, hvori aminosyrene

er erstattet med lysin.

13. Bispesifikt antistoff ifglge krav 1, omfattende:

(a) en tungkjede med SEQ ID NO:7;

(b) en tungkjede med SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6 eller SEQ ID
NO:56; og

(c) to lettkjeder med SEQ ID NO:8.

14. Bispesifikt antistoff ifglge krav 13, omfattende:
(a) en tungkjede med SEQ ID NO:7;

(b) en tungkjede med SEQ ID NO:62; og

(c) to lettkjeder med SEQ ID NO:8.

15. Bispesifikt antistoff ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 14, som er et
monoklonalt antistoff, et rekombinant antistoff, et kimaart antistoff, et humanisert
antistoff, et humant antistoff, et IgG1l-antistoff, et IgG2-antistoff eller et

antistoffragment omfattende et antigenbindende sted.

16. Farmasgytisk sammensetning omfattende det bispesifikke antistoffet ifglge

hvilke som helst av kravene 1 til 15 og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

17. Isolert polynukleotidmolekyl omfattende en nukleotidsekvens som koder det

bispesifikke antistoffet ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 15.

18. Polynukleotid omfattende en sekvens valgt fra gruppen bestdende av: SEQ ID
NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11,
SEQ ID NO:56, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:63 og
SEQ ID NO:64.
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19. Bispesifikt antistoff ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 15 for anvendelse

i en fremgangsmate for terapeutisk behandling.

20. Bispesifikt antistoff ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 15 for anvendelse

i en fremgangsmate for @ behandle kreft.

21. Bispesifikt antistoff ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 15 for anvendelse

i en fremgangsmate for @ inhibere vekst av en tumor hos et individ.

22. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge krav 20 eller krav 21, hvori
fremgangsmaten omfatter administrering av antistoffet og minst ett ytterligere

terapeutisk middel.
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