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Patentkrav

1. Et bindingsmolekyl som omfatter et NGF antagonistdomene og et TNFa
antagonistdomene, hvor det NGF antagonistdomenet er et anti-NGF scFv fragment, og
hvor det TNFa antagonistdomenet omfatter et Igselig, TNFa-bindende fragment av TNFR-
2; hvor det TNFa antagonistdomenet omfatter en aminosyresekvens som er i det minste
90% identisk med aminosyrene 1 til 235 av SEQ ID NO: 13; hvor det anti-NGF scFv
fragmentet omfatter et antistoff VH domene som omfatter aminosyresekvensen av SEQ
ID NO: 94 og et antistoff VL domene som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
95, og hvor anti-NGF scFv fragmentet er stabilisert ved & innfgre mellomkjede
disulfidbinding (SS-stabilisert).

2. Bindingsmolekyl ifglge krav 1, hvor det anti-NGF scFv fragmentet omfatter, fra N-
terminus til C-terminus, en VH som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 94, en
20-aminosyrelinkersekvens (GGGGS)4 (SEQ ID NO: 19), og en VL som omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 95.

3. Bindingsmolekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvor den TNFa
antagonisten omfatter et Igselig, TNFa-bindende fragment av TNFR-2, som er smeltet til

et immunoglobulin Fc domene.

4. Bindingsmolekyl ifglge krav 3, hvor immunoglobulin Fc domenet er et humant IgG1 Fc

domene.

5. Bindingsmolekyl ifglge krav 4, hvor immunoglobulin Fc domenet omfatter en
aminosyresekvens som er i det minste 90% identisk med aminosyrene 236 til 467 av SEQ
ID NO: 13.

6. Bindingsmolekyl ifglge krav 1, hvor den TNFa antagonisten omfatter en

aminosyresekvens som er i det minste 90% identisk med SEQ ID NO: 13.

7. Bindingsmolekyl ifglge krav 1, hvor bindingsmolekylet omfatter et fusjonsprotein som
omfatter den NGF antagonisten som er smeltet til den TNFa antagonisten gjennom en

linker.

8. Bindingsmolekyl ifglge krav 7, hvor bindingsmolekylet omfatter en homodimer av

fusjonsproteinet.
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9. Bindingsmolekyl ifglge krav 8, hvor den NGF antagonisten er et anti-NGF scFv domene
og TNFa antagonisten er et Igselig, TNFa-bindende fragment av TNFR-2 som er smeltet

ved sin karboksy-terminus til et immunoglobulin Fc domene via en linker.

10. Bindingsmolekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor bindingsmolekylet
omfatter en homodimer av et fusjonspolypeptid som omfatter, fra N-terminus til C-
terminus, et TNFa-bindende fragment av TNFR-2 som omfatter en aminosyresekvens som
er identisk med en sekvens som tilsvarer aminosyrer 1-235 av SEQ ID NO: 13, et humant
IgG1Fc domene, en 10-aminosyrelinkersekvens (GGGGS)2 (SEQ ID NO: 98), en VH som
omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 94, en 20-aminosyrelinkersekvens
(GGGGS)4 (SEQ ID NO: 19), og en VL som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
95.

11. Bindingsmolekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor bindingsmolekylet
omfatter en homodimer av et fusjonspolypeptid som omfatter, fra N-terminus til C-
terminus, et TNFa-bindende fragment av TNFR-2 som omfatter aminosyresekvensen til
SEQ ID NO: 13 et humant IgG1Fc domene en 10-aminosyrelinkersekvens (GGGGS):2 (SEQ
ID NO: 98), en VH som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 94, en 20-
aminosyrelinkersekvens (GGGGS)4 (SEQ ID NO: 19), og en VL som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 95.

12. Bindingsmolekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor bindingsmolekylet

omfatter en homodimer av et fusjonspolypeptid som omfatter aminosyresekvensen ifglge
SEQ ID NO: 17.

13. Bindingsmolekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor bindingsmolekylet

omfatter en homodimer av et fusjonspolypeptid som omfatter en aminosyresekvens som

er i det minste 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 17.

14. Et isolert polynukleotid som koder for bindingsmolekylet av hvilket som helst av 1-13.

15. En vektor som omfatter polynukleotidet ifglge krav 14, som er funksjonelt knyttet til

en promotor.

16. En vertscelle som omfatter vektoren ifglge krav 15.

17. En sammensetning som omfatter bindingsmolekylet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-13, og et farmasgytisk akseptabel baremiddel.
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18. Sammensetning ifglge krav 17 for anvendelse i behandling av smerter hos et individ.
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