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Patentkrav
1. Blanding som omfatter et bispesifikt antistoff, hvori det bispesifikke antistoffet omfatter:
(a) en fgrste monomer som omfatter:

(i) en fgrste konstant region av en tung kjede som omfatter en fgrste variant av Fc-
domenet;

(ii) en anti-CD25-enhet; og
(b) en andre monomer som omfatter:

(i) en andre konstant region av en tung kjede som omfatter en andre variant av Fc-
domenet;
(ii) et medlem valgt fra gruppen bestaende av: en anti-CD4-enhet, en anti-CD8-

enhet, en anti-CCR4-enhet, en anti-GITR-enhet, og en anti-PD-1-enhet,

hvori den fgrste varianten av Fc-domenet har en forskjellig aminosyresekvens enn den
andre varianten av Fc-domenet,

for anvendelse i supprimering av T-celler.

2. Blanding for anvendelse ifglge krav 1, hvori T-cellene er regulatoriske T-celler og den andre
monomeren omfatter anti-CD4-enheten, valgfritt hvori anti-CD25-enheten er en anti-CD25 scFV-

sekvens som er bundet kovalent til den fgrste sekvensen av en tung kjede.

3. Blanding for anvendelse ifglge krav 1, hvori T-cellene er cytotoksiske T-celler og hvori den andre
monomeren omfatter anti-CD8-enheten, valgfritt hvori anti-CD8-enheten omfatter hele eller en del
av en antigen-binderegion av et antistoff valgt fra gruppen bestaende av MCDS8, 3B5, Sk1, OKT-8, og
DK-25.

4. Blanding for anvendelse ifglge kravene 1-3, hvori den fgrste og andre varianten av Fc-domenet
omfatter et sett med aminosyre-substitusjoner valgt fra gruppen bestaende av settene angitt i figur
33, eller hvori den fgrste og andre varianten av Fc-domenet omfatter et sett med aminosyre-
substitusjoner valgt fra gruppen bestaende av settene angitt i figur 34, eller hvori den fgrste og
andre varianten av Fc-domenene omfatter et sett med aminosyre-substitusjoner valgt fra gruppen

bestaende av settene angitt i figur 35.

5. Blanding for anvendelse ifglge kravene 1-3, hvori den fgrste og/eller andre varianten av Fc-
domenet omfatter en aminosyrevariant valgt fra gruppen bestaende av: 236R, 239D, 239E, 243L,
M252Y, V259I, 267D, 267E, 298A, V308F, 328F, 328R, 330L, 332D, 332E, M428L, N434A, N434S,
236R/328R, 239D/332E, M428L, 236R/328F, V2591/V308F, 267E/328F, MA428L/N434S,
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Y4361/M428L, YA36V/MA428L, Y4361/N434S, YA36V/N434S, 239D/332E/330L, M252Y/S254T/T256E,
V2591/V308F/M428L, og E233P/1L234V/L235A/G236del/S267K, hvori nummerering er i henhold til

EU-indeksen som i Kabat.

6. Blanding for anvendelse ifglge kravene 1-3, hvori det bispesifikke antistoffet omfatter en sekvens

valgt fra sekvensene angitt i figurene 30-31.

7. Blanding for anvendelse ifglge krav 1, hvori den fgrste monomeren omfatter en sekvens i henhold
tii  sekvensen betegnet som 11209 - OKT4A HOLO scFv_Anti-TAC_H1L1 scFv_GDQ-
Fc(216) 1gG1_pl_ISO(-)/pl_ISO(+RR) IgG1l, Heavy chain 2 (Heavy <chain 2 (Anti-
TAC_H1L1 scFv_GDQ-Fc(216) IgG1_pl ISO(+RR)) i figur 30, valgfritt hvori den andre monomeren
omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 11209 - OKT4A HOLO scFv_Anti-
TAC_H1L1_scFv_GDQ-Fc(216)_lgG1_ pl_ISO(-)/pl_ISO(+RR) IgG1, Heavy chain 1
(OKT4A_HOLO_scFv_GDQ-Fc(216) _1gG1_pl_ISO(-)) i figur 30, eller hvori den fgrste monomeren
omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 12143 - OKT4A_ HOLO scFv_Anti-
TAC_H1L1 scFv_-Fc(216) IgG1_pl_ISO(-)/pl_ISO(+RR)_C220S/FcKO, Heavy chain 2 (Anti-
TAC_H1L1 scFv_Fc(216) 1gG1_pl_ISO(+RR)_G236R/L328R) i figur 30, valgfritt hvori den andre
monomeren omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 12143 -
OKT4A_HOLO_scFv_Anti-TAC_H1L1_scFv_-Fc(216)_lgG1_pl_ISO(-)/pl_ISO(+RR)_C220S/FcKO,
Heavy chain 1 (OKT4A_HOLO_scFv_Fc(216)_1gG1_pl_ISO(-) _G236R/L328R) i figur 30, eller hvori den
férste monomeren omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 13531 -
OKT4A_H1L1_Fab-Anti-TAC_H1.8L1_scFv_Fc(216) IgG1_pl_ISO(-)-
pl_ISO(+RR)_C220S_1gG1_G236R/L328R, Heavy chain 2 (Anti-
TAC_H1.8L1 scFv_Fc(216) IgG1_pl_ISO(+RR)_G236R/L328R) i figur 30, valgfritt hvori den andre
monomeren omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 13531 - OKT4A H1L1 Fab-
Anti-TAC_H1.8L1 scFv_Fc(216)_ 1gG1_pl ISO (-)-pl_ISO(+RR) _C220S IgG1_G236R/L328R, Heavy
chain 1 (OKT4A_H1_IgG1_pl ISO(-) _G236R/L328R) i figur 30, valgfritt hvori den andre monomeren
videre omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 13531 - OKT4A_H1L1 Fab-Anti-
TAC_H1.8L1 scFv_Fc(216) IgG1_pl ISO (-)-pl_ISO(+RR) _C220S lgG1_G236R/L328R, Light chain
(OKT4A_L1) i figur 30.

8. Blanding for anvendelse ifglge krav 1, hvori den andre monomeren omfatter en sekvens i henhold
tii  sekvensen betegnet som 11209 - OKT4A HOLO scFv_Anti-TAC_H1L1 scFv_GDQ-
Fc(216) I1gG1_pl_ISO(-)/pl_ISO(+RR)_IgG1, Heavy chain 1 (OKT4A_HOLO_scFv_GDQ-
Fc(216) I1gG1_pl_ISO(-)) i figur 30, eller hvori den andre monomeren omfatter en sekvens i henhold
til sekvensen betegnet  som 12143 - OKT4A HOLO_scFv_Anti-TAC_H1L1 scFv_-
Fc(216)_lgG1_pl_ISO(-)/pl_ISO(+RR)_C220S/FcKO, Heavy chain 1
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(OKT4A_HOLO_scFv_Fc(216) 1gG1_pl_ISO(-)_G236R/L328R) i figur 30, eller hvori den andre
monomeren omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 13531 - OKT4A _H1L1 Fab-
Anti-TAC_H1.8L1_scFv_Fc(216)_1gG1_pl ISO(-)-pl_ISO(+RR)_C220S 1gG1_G236R/L328R, Heavy
chain 1 (OKT4A-H1_1gG1_pl_ISO(-)_G236R/L328R) i figur 30.

9. Heterodimerisk protein, hvori det heterodimeriske proteinet omfatter:
(a) en fgrste monomer som omfatter:

(i) en fgrste konstant region av en tung kjede som omfatter en fgrste variant av Fc-
domenet;

(ii) et IL-2 protein; og
(b) en andre monomer som omfatter:

(i) en andre konstant region av en tung kjede som omfatter en andre variant av Fc-
domenet;

(ii) et medlem valgt fra gruppen bestaende av: en anti-CD4-enhet, en anti-CD8-
enhet, en anti-CTLA4-enhet, en anti-CCR4-enhet, en anti-PD-1-enhet, og en anti-
GITR-enhet

hvori den fgrste varianten av Fc-domenet har en aminosyresekvens som er forskjellig fra
den andre varianten av Fc-domenet,

for anvendelse i stimulering av T-celler.

10. Heterodimerisk protein for anvendelse ifglge krav 9, hvori T-cellene er regulatoriske T-celler og
den andre monomeren omfatter anti-CD4-enheten, valgfritt hvori den andre monomeren videre

omfatter:

(a) den konstante regionen i den tunge kjeden videre omfatter et variabelt domene i den
tunge kjeden,

0g

(b) en sekvens av den lette kjeden, hvori det variable domenet i den tunge kjeden og

sekvensen i den lette kjieden sammen danner anti-CD4-enheten.

11. Heterodimerisk protein for anvendelse ifglge krav 9, hvori T-cellene er cytotoksiske T-celler og
den andre monomeren omfatter anti-CD8-enheten, valgfritt hvori anti-CD8-enheten omfatter hele
eller en del av en antigen-binderegionen av et antistoff valgt fra gruppen bestaende av MCDS, 3B5,

Sk1, OKT-8, og DK-25.
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12. Heterodimerisk protein for anvendelse ifglge kravene 9-11, hvori den fgrste og andre varianten
av Fc-domenet omfatter et sett med aminosyre-substitusjoner valgt fra gruppen bestadende av
settene angitt i figur 33, eller hvori den fgrste og andre varianten av Fc-domenet omfatter et sett
med aminosyre-substitusjoner valgt fra gruppen bestaende av settene angitt i figur 34, eller hvori
den fgrste og andre varianten av Fc-domenet omfatter et sett med aminosyre-substitusjoner valgt

fra gruppen bestaende av settene angitt i figur 35.

13. Heterodimerisk protein for anvendelse ifglge kravene 9-11, hvori den fgrste og/eller andre
varianten av Fc-domenet omfatter en aminosyrevariant valgt fra gruppen bestaende av: 236R, 239D,
239E, 243L, M252Y, V259I, 267D, 267E, 298A, V308F, 328F, 328R, 330L, 332D, 332E, M428L, N434A,
N434S, 236R/328R, 239D/332E, M428L, 236R/328F, V2591/V308F, 267E/328F, M428L/N434S,
Y4361/M428L, YA436V/M4A28L, Y4361/N434S, YA36V/N434S, 239D/332E/330L, M252Y/S254T/T256E,
V2591/V308F/M428L, og E233P/1L234V/L235A/G236del/S267K, hvori nummerering er i henhold til

EU-indeksen som i Kabat.

14. Heterodimerisk protein for anvendelse ifglge kravene 9-11, hvori det bispesifikke antistoffet

omfatter en sekvens valgt fra sekvensene angitt i figurene 30-31.

15. Heterodimerisk protein for anvendelse ifglge krav 9, hvori den fgrste monomeren omfatter en
sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 13027 - hlL2_OKT4A H1L1 IgG1_pl ISC>(-
/+RR)_C220S_G236R/L328R, Heavy chain 1 (h1L2_IgG1_pl_ISO(-)_C220S/G236R/L328R) i figur 30.

16. Heterodimerisk protein for anvendelse ifglge krav 9 eller 15, hvori den andre monomeren
omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet som 13027 - hiL2_OKT4A _H1L1 IgG1_pl_ISO(-
/+RR)_C220S_G236R/L328R, Heavy chain 2 (OKT4A_H1_1gG1_pl_ISO(+RR)_G236R/L328R) i figur 30,
valgfritt hvori den andre monomeren videre omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet
som 13027 - hIL2_OKT4A_H1L1_IgG1_pl_ISO(-/+RR)_C220S_G236R/L328R, Light chain (OKT4A_L1)
i figur 30, eller hvori den andre monomeren omfatter en sekvens i henhold til sekvensen betegnet
som 13038 - OKT4A_H1L1 1gG1_G236R/L328R_hlIL2(2), Heavy chain
(OKT4A_H1 1gG1_G236R/L328R_hlIL2) i figur 30, valgfritt hvori den andre monomeren videre
omfatter en sekvens i henhold til sekvensen  betegnet som 13038 -

OKT4A_H1L1 IgG1_G236R/L328R_hIL2(2), Light chain (OKT4A_L1) i figur 30.

17. Blanding som omfatter et heterodimerisk antistoff, hvori det heterodimeriske antistoffet

omfatter:
(a) en fgrste monomer som omfatter:

(i) et fgrste antigen-bindedomene, som er et anti-CD25-domene;
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(ii) en fgrste sekvens av en tung kjede som omfatter en fgrste variant av Fc-domenet

sammenlignet med et humant Fc-domene; og
(b) en andre monomer som omfatter:

(i) et andre antigen-bindedomene som bindes til et medlem valgt fra gruppen
bestaende av: CD4, CDS8, CCR4, GITR, og PD-1,
(ii) en andre sekvens av den tunge kjeden omfatter en andre variant av Fc-domenet

sammenlignet med et humant Fc-domene;
hvori nevnte fgrste og andre variant av Fc-domenet har forskjellige aminosyresekvenser.
18. Blanding ifglge krav 17, hvori det andre antigen-bindedomenet binder til CD4.

19. Blanding ifglge kravene 17-18, hvori den fgrste og andre varianten av FC-domenet omfatter et
sett med aminosyre-substitusjoner valgt fra gruppen bestaende av settene vist i figur 33, eller hvori
den fgrste og andre varianten av FC-domenet omfatter et sett med aminosyre-substitusjoner valgt
fra gruppen bestaende av settene vist i figur 34 eller 35, eller hvori den fgrste og andre varianten av
FC-domenet omfatter en aminosyrevariant valgt fra gruppen bestdende av: L368D/K370S og S364K;
L368D/K370S og S364K/E357L; L368D/K370S og S364K/E357Q; T411E/K360E/Q362E og D401K;
L368E/K370S og S364K; K370S og S364K/E357Q; og K370S og S364K/E357Q, hvori nummerering er

i henhold til EU-indeksen som i Kabat.

20. Blanding ifglge kravene 17-19, hvori den fgrste og/eller andre varianten av Fc-domenet videre
omfatter en aminosyrevariant valgt fra gruppen bestaende av: 236R, 239D, 239E, 243L, M252Y,
V259I, 267D, 267E, 298A, V308F, 328F, 328R, 330L, 332D, 332E, M428L, N434A, N434S, 236R/328R,
239D/332E, M428L, 236R/328F, V2591/V308F, 267E/328F, MA428L/N434S, Y4361/M428L,
Y436V/M428L,  Y4361/N434S,  Y436V/N434S,  239D/332E/330L, M252Y/S254T/T256E,
V259I1/V308F/M428L, og E233P/1L234V/L235A/G236del/S267K, hvori nummerering er i henhold til

EU-indeksen som i Kabat.

21. Blanding ifglge kravene 17-20, hvori anti-CD25-domenet er en anti-CD25 scFv-sekvens og er

bundet kovalent til den fgrste sekvensen i den tunge kjeden.
22.Blanding ifglge kravene 17-20, hvori det andre antigen-bindedomenet omfatter en scFv-sekvens.
23. Blanding ifglge kravene 17-20, hvori den andre monomeren videre omfatter:

(a) den andre sekvensen i den tunge kjeden videre omfatter et variabelt domene i den tunge

kjeden,
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(b) en sekvens i den lette kjeden, hvori det variable domenet i den tunge kjeden og

sekvensen i den lette kjeden danner det andre antigen-bindedomenet.

24. Blanding ifglge kravene 17-23, hvori blandingen omfatter et format i henhold til et format som

vist i figur 3 eller figurene 36-37.
25. Blanding som omfatter et heterodimerisk protein, hvori det heterodimeriske proteinet omfatter:
(a) en fgrste monomer som omfatter:

(i) et fgrste protein som omfatter IL-2;
(ii) en f@rste sekvens av den tunge kjeden som omfatter en fgrste variant av Fc-

domenet sammenlignet med et humant Fc-domene; og
(b) en andre monomer som omfatter:

(i) et antigen-bindedomene som binder til et medlem valgt fra gruppen bestaende
av: CD4, CD8, CTLA-4, CCR4, og PD-1,
(ii) en andre sekvens av den tunge kjeden som omfatter en andre variant av Fc-

domenet sammenlignet med et humant Fc-domene;
hvori den fgrste og andre varianten av Fc-domenet har forskjellige aminosyresekvenser.

26. Blanding ifglge krav 25, hvori den fgrste og andre varianten av FC-domenet omfatter et sett med
aminosyre-substitusjoner valgt fra gruppen bestdende av settene som er angitt i figurene 33, 34
eller 35, eller hvori den fgrste og andre varianten av FC-domenet omfatter en aminosyrevariant
uavhengig valgt fra gruppen bestaende av: L368D/K370S og S364K; L368D/K370S og S364K/E357L;
L368D/K370S og S364K/E357Q; T411E/K360E/Q362E og D401K; L368E/K370S og S364K; K370S og
S364K/E357Q; og K370S og S364K/E357Q, hvori nummerering er i henhold til EU-indeksen som i
Kabat.

27. Blanding ifglge kravene 25-26, hvori den fgrste og/eller andre varianten av Fc-domenet videre
omfatter en aminosyrevariant valgt fra gruppen bestaende av: 236R, 239D, 239E, 243L, M252Y,
V259I, 267D, 267E, 298A, V308F, 328F, 328R, 330L, 332D, 332E, M428L, N434A, N434S, 236R/328R,
239D/332E, M428L, 236R/328F, V2591/V308F, 267E/328F, MA428L/N434S, Y4361/M428L,
Y436V/M428L,  Y4361/N434S,  Y436V/N434S,  239D/332E/330L, M252Y/S254T/T256E,
V259I1/V308F/M428L, og E233P/1L234V/L235A/G236del/S267K, hvori nummerering er i henhold til

EU-indeksen som i Kabat.

28. Blanding ifglge kravene 25-27, hvori antigen-bindedomenet er en scFv-sekvens som er bundet

kovalent til den andre sekvensen av den tunge kjeden.
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29. Blanding ifglge kravene 25-27, hvori den andre monomeren videre omfatter:

(a) den andre sekvensen av den tunge kjeden videre omfatter et variabelt domene av den
tunge kjeden,
(b) en sekvens av den lette kjeden, hvori det variable domenet av den tunge kjeden og

sekvensen av den lette kjeden danner det andre antigen-bindedomenet.

30. Blanding som omfatter et heterodimerisk protein ifglge krav 25 eller et heterodimerisk antistoff

ifglge krav 17 som omfatter en sekvens som opplistet i figurene 30 og 31.

31. Eneller flere nukleinsyrer som koder for et heterodimerisk antistoff eller heterodimerisk protein

i blandingen ifglge kravene 17-27.
32. Vertscelle som omfatter nevnte én eller flere nukleinsyrer ifglge krav 31.

33. Framgangsmate for framstilling av en blanding ifglge kravene 17-27, hvilken framgangsmate
omfatter kultivering av en vertscelle ifglge krav 32 under betingelser som blandingen er produsert

ved.

34. Framgangsmate for rensing av et heterodimerisk protein eller bispesifikt antistoff ifglge kravene

17-29, hvilken framgangsmate omfatter:

(a) framskaffe en blanding ifglge kravene 17-29;
(b) laste blandingen pa en ionebytterkolonne; og
(c) samle en fraksjon som inneholder det heterodimeriske proteinet eller bispesifikke

antistoffet.
35. Blanding som omfatter et bispesifikt antistoff, hvori det bispesifikke antistoffet omfatter:
(a) en fgrste monomer som omfatter:

(i) en fgrste konstant region av en tung kjede som omfatter en fgrste variant av Fc-
domenet;
(ii) en anti-CD25-enhet; og

(b) en andre monomer som omfatter:
(i) en andre konstant region av en tung kjede som omfatter en andre variant av Fc-
domenet;

(ii) et medlem valgt fra gruppen bestaende av: en anti-CD4-enhet, en anti-CD8-

enhet, en anti-CCR4-enhet, en anti-GITR-enhet, og en anti-PD-1-enhet,

hvori den fgrste varianten av Fc-domenet har en aminosyresekvens forskjellig fra den andre

varianten av Fc-domenet,
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for anvendelse i behandling av kreft i et subjekt.
36. Heterodimerisk protein som omfatter:
(a) en fgrste monomer som omfatter:

(i) en f@rste konstant region av en tung kjede som omfatter en fgrste variant av et
Fc-domene;

(ii) et IL-2 protein; og
(b) en andre monomer som omfatter:

(i) en andre konstant region av en tung kjede som omfatter en andre variant av Fc-
domenet;

(ii) et medlem valgt fra gruppen bestaende av: en anti-CD4-enhet, en anti-CD8-
enhet, en anti-CTLA4-enhet, en anti-CCR4-enhet, en anti-PD-1-enhet, og en anti-
GITR-enhet.

hvori den fgrste varianten av Fc-domenet har en aminosyresekvens forskjellig fra den andre
varianten av Fc-domenet

for anvendelse i behandling av en autoimmunsykdom i et subjekt.

37. Heterodimerisk protein eller blanding for anvendelse ifglge kravene 35 eller 36, hvori den andre

monomeren omfatter anti-CD4-bindeenheten.

38. Heterodimerisk protein eller blanding for anvendelse ifglge kravene 35 eller 36, hvori anti-CD8-
enheten omfatter hele eller en del av en antigen-binderegion av et antistoff valgt fra gruppen

bestaende av MCDS8, 3B5, Sk1, OKT-8, og DK-25.b9.

39. Heterodimerisk protein eller blanding for anvendelse ifglge kravene 35-38, hvori den fgrste og
andre varianten av FC-domenet omfatter en aminosyrevariant uavhengig valgt fra variantene
opplistet i figur 33, eller hvori den fgrste og andre varianten av FC-domenet omfatter en
aminosyrevariant uavhengig valgt fra variantene opplistet i figur 34, eller hvori den f@grste og andre
varianten av FC-domenet omfatter en aminosyrevariant uavhengig valgt fra gruppen bestaende av:
L368D/K370S og S364K; L368D/K370S og S364K/E357L; L368D/K370S og S364K/E357Q;
T411E/K360E/Q362E og D401K; L368E/K370S og S364K; K370S og S364K/E357Q; og K370S og
S364K/E357Q, hvori nummerering er i henhold til EU-indeksen som i Kabat.

40. Heterodimerisk protein eller blanding for anvendelse ifglge kravene 35-39, hvori den fgrste
og/eller andre varianten av Fc-domenet videre omfatter en aminosyrevariant valgt fra gruppen

bestdende av: 236R, 239D, 239E, 243L, M252Y, V259I, 267D, 267E, 298A, V308F, 328F, 328R, 330L,
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332D, 332E, M428L, N434A, N434S, 236R/328R, 239D/332E, M428L, 236R/328F, V2591/V308F,
267E/328F, MA428L/N434S, Y4361/M428L, Y436V/M428L, Y4361/N434S, Y436V/N434S,
239D/332E/330L, M252Y/S254T/T256E, V2591/V308F/M428L, og
E233P/L234V/L235A/G236del/S267K, hvori nummerering er i henhold til EU-indeksen som i Kabat.

41. Blanding ifglge krav 17, hvori den fgrste og andre varianten av Fc-domenet er varianter av et

humant IgG1 Fc-domene.

42. Blanding ifglge krav 25, hvori den fgrste og andre varianten av Fc-domenet er varianter av et

humant IgG1 Fc-domene.
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