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Patentkrav

1. Fremgangsmate for reduksjon av viskositeten til et antistoff, hvori
antistoffet omfatter en konstant tungkjederegion av human IgG1l-underklasse,
hvori fremgangsmaten omfatter

modifikasjon av den konstante tungkjederegionen til antistoffet av human IgG1-
underklasse med mutasjonene I1253A, H310A og H435A, nummerering i henhold
til EUs Kabat-indeks;

og hvori antistoffet er et bispesifikt antistoff som omfatter et fgrste
antigenbindende sete som spesifikt binder seg til human VEGF, og et andre
antigenbindende sete som spesifikt binder seg til human ANG-2, hvori

i) det fgrste antigenbindende setet som spesifikt binder seg til VEGF omfatter
i det variable tungkjededomenet, en CDR3H-region med SEQ ID NO: 1, en
CDR2H-region med SEQ ID NO: 2, og en CDR1H-region med SEQ ID NO: 3, og i
det variable lettkjededomenet, en CDR3L-region med SEQ ID NO: 4, en CDR2L-
region med SEQ ID NO: 5, og en CDR1L-region med SEQ ID NO: 6; og

i) det andre antigenbindende setet som spesifikt binder seg til ANG-2
omfatter i det variable tungkjededomenet, en CDR3H-region med SEQ ID NO: 9,
en CDR2H-region med SEQ ID NO: 10, og en CDR1H-region med SEQ ID NO: 11,
0g i det variable lettkjededomenet, en CDR3L-region med SEQ ID NO: 12, en
CDR2L-region med SEQ ID NO: 13, og en CDR1L-region med SEQ ID NO: 14.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori det bispesifikke antistoffet er videre
modifisert med mutasjonene L234A, L235A og P329G, nummerering i henhold til
EUs Kabat-indeks;

3. Bispesifikt antistoff som omfatter et fgrste antigenbindende sete som
spesifikt binder seg til human VEGF, og et andre antigenbindende sete som
spesifikt binder seg til human ANG-2,

hvori

i) det fgrste antigenbindende setet som spesifikt binder seg til VEGF omfatter
i det variable tungkjededomenet, en CDR3H-region med SEQ ID NO: 1, en
CDR2H-region med SEQ ID NO: 2, og en CDR1H-region med SEQ ID NO: 3, og i
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det variable lettkjededomenet, en CDR3L-region med SEQ ID NO: 4, en CDR2L-
region med SEQ ID NO:5, og en CDR1L-region med SEQ ID NO: 6; og

i) det andre antigenbindende setet som spesifikt binder seg til ANG-2,
omfatter i det variable tungkjededomenet, en CDR3H-region med SEQ ID NO: 9,
en CDR2H-region med SEQ ID NO: 10, og en CDR1H-region med SEQ ID NO: 11,
0g i det variable lettkjededomenet, en CDR3L-region med SEQ ID NO: 12, en
CDR2L-region med SEQ ID NO: 13, og en CDR1L-region med SEQ ID NO: 14, og
hvori

iii) det bispesifikke antistoffet omfatter en konstant tungkjederegion av human
IgG1l-underklasse som omfatter mutasjonene I1253A, H310A og H435A,
nummerering i henhold til EUs Kabat-indeks;

4, Det bispesifikke antistoffet ifglge krav 3, hvori

i) det fgrste antigenbindende setet som spesifikt binder seg til VEGF omfatter
som variabelt tungkjededomene VH, en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 7, og
som variabelt lettkjededomene VL, en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 8, og
i) det andre antigenbindende setet som spesifikt binder seg til ANG-2,
omfatter som variabelt tungkjededomene VH, en aminosyresekvens med SEQ ID
NO: 15, og som variabelt lettkjededomene VL, en aminosyresekvens med SEQ ID
NO: 16.

5. Det bispesifikke antistoffet ifglge krav 3, hvori den konstante
tungkjederegionen av IgG1l-underklasse videre omfatter mutasjonene L234A,
L235A og P329G, nummerering i henhold til EUs Kabat-indeks;

6. Farmasgytisk sammensetning som omfatter et antistoff ifglge et hvilket
som helst av kravene 3 til 5.

7. Det bispesifikke antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 5 for
anvendelse i behandlingen av okuleere vaskuleere sykdommer.

8. Det bispesifikke antistoffet for anvendelsen ifglge krav 7, hvori antistoffet
administreres via intravitreal innfgring.

9. Nukleinsyre som koder for et bispesifikt antistoff ifglge et hvilket som helst
av kravene 3 til 5.

10. Ekspresjonsvektor som inneholder nukleinsyren ifglge krav 9, som er i

stand til @ uttrykke nukleinsyren i en prokaryot eller eukaryot vertscelle.
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11. Prokaryot eller eukaryot vertscelle som omfatter en vektor ifglge krav 10.
12. Fremgangsmate for fremstillingen av et bispesifikt antistoff ifglge et hvilket
som helst av kravene 3 til 5

som omfatter trinnene av

a) a transformere en vertscelle med vektorer, som omfatter
nukleinsyremolekyler som koder for antistoffet;

b) & dyrke vertscellen under betingelser som tillater syntese av
antistoffmolekylet; og

C) & gjenvinne antistoffmolekylet fra kulturen.

13. Bispesifikt, bivalent antistoff som omfatter et fgrste antigenbindende sete
som spesifikt binder seg til human VEGF, og et andre antigenbindende sete som
spesifikt binder seg til human ANG-2, karakterisert ved @ omfatte
aminosyresekvensene med SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27 og
SEQ ID NO: 28.

14. Bispesifikt, bivalent antistoff som omfatter et fgrste antigenbindende sete
som spesifikt binder seg til human VEGF, og et andre antigenbindende sete som
spesifikt binder seg til human ANG-2, karakterisert ved @ omfatte
aminosyresekvensene med SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23 og
SEQ ID NO: 24.

15. Det bispesifikke antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 14
for anvendelse i behandlingen av okuleere vaskuleere sykdommer.

16. Det bispesifikke antistoffet for anvendelsen ifglge krav 16, hvori antistoffet

administreres via intravitreal innfgring.
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