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Patentkrav

1. Et bispesifikt Fc dialegeme (diabody) med evne til immunospesifikk binding til en
epitop av PD-1 og til en epitop av LAG-3, idet nevnte dialegeme omfatter fire
polypeptidkjeder, hver oppvisende en amino-terminering og en karboksy-terminering,
0g idet:
(A) nevnte farste og andre polypeptidkjeder er kovalent bundet til hverandre, idet
nevnte farste og tredje polypeptidkjeder er kovalent bundet til hverandre, og nevnte
tredje og fjerde polypeptidkjeder er kovalent bundet til hverandre;

(B) nevnte farste og tredje polypeptidkjeder av nevnte dialegeme omfatter hver, i
N-terminal til C-terminal retningen, et Lettkjede-variabeldomene av et antistoff
som er immunospesifikt for PD-1 eller LAG-3, et Tungkjede-variabeldomene av et
antistoff som er immunospesifikt for LAG-3 eller PD-1, og et CH2-CH3 domene,
idet nevnte Lettkjede-variabeldomener og nevnte Tungkjede-variabeldomener ikke
er i stand til & forbindes for & danne et Epitop-bindingssete med evne til a binde en
epitop av PD-1 eller en epitop av LAG-3; og

(C) nevnte andre og nevnte fjerde polypeptidkjeder av nevnte dialegeme hver
omfatter, i N-terminal til C-terminal retningen, et Lettkjede-variabeldomene av et
antistoff som er immunospesifikt for PD-1 eller LAG-3, et Tungkjede-
variabeldomene av et antistoff som er immunospesifikt for LAG-3 eller PD-1, idet
nevnte Lettkjede-variabeldomener og nevnte Tungkjede-variabeldomener ikke er i
stand til & forbindes for a danne et Epitop-bindingssete med evne til & binde en

epitop av PD-1 eller en epitop av LAG-3;
0g idet:
)

(1) nevnte Lettkjede-variabeldomene av nevnte farste polypeptidkjede og nevnte
Tungkjede-variabeldomene av nevnte andre polypeptidkjede forbindes for a
danne et farste Epitop-bindingssete og nevnte Tungkjede-variabeldomene av
nevnte farste polypeptidkjede og nevnte Lettkjede-variabeldomene av nevnte
andre polypeptidkjede forbindes for a danne et andre Epitop-bindingssete; og

(2) nevnte Lettkjede-variabeldomene av nevnte tredje polypeptidkjede og nevnte

Tungkjede-variabeldomene av nevnte fjerde polypeptidkjede forbindes for a
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danne et tredje Epitop-bindingssete og nevnte Tungkjede-variabeldomene av
nevnte tredje polypeptidkjede og nevnte Lettkjede-variabeldomene av nevnte
fjerde polypeptidkjede forbindes for & danne et fierde Epitop-bindingssete;

idet to av nevnte dannede Epitop-bindingsseter er i stand til immunospesifikt &
bindes til en epitop av PD-1 og to av nevnte formet Epitop-bindingsseter er i stand

til immunospesifikt a bindes til en epitop av LAG-3; og

(1) nevnte CH2-CH3 domener av nevnte farste og tredje polypeptidkjeder

forbindes for & danne et Fc domene.

2. Det bispesifikke Fc dialegemet ifglge krav 1, idet:

(A) nevnte farste og tredje polypeptidkjeder av nevnte dialegeme omfatter hver, i
N-terminal til C-terminal retningen, et Lettkjede-variabeldomene av et antistoff
som er immunospesifikt for PD-1 eller LAG-3, et Tungkjede-variabeldomene av et
antistoff som er immunospesifikt for LAG-3 eller PD-1, et Heterodimer-fremmende
domene og et CH2-CH3 domene, idet nevnte Lettkjede-variabeldomener og nevnte
Tungkjede-variabeldomener ikke er i stand til & forbindes for & danne et Epitop-

bindingssete med evne til & binde en epitop av PD-1 eller en epitop av LAG-3; og

(B) nevnte andre og nevnte fjerde polypeptidkjeder av nevnte dialegeme omfatter
hver, i N-terminal til C-terminal retningen, et Lettkjede-variabeldomene av et
antistoff som er immunospesifikt for PD-1 eller LAG-3, et Tungkjede-
variabeldomene av et antistoff som er immunospesifikt for LAG-3 eller PD-1, og et
Heterodimer-fremmende domene, idet nevnte Lettkjede-variabeldomener og nevnte
Tungkjede-variabeldomener ikke er i stand til & forbindes for & danne et Epitop-
bindingssete med evne til & binde en epitop av PD-1 eller en epitop av LAG-3;

idet nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte farste og tredje

polypeptidkjeder skiller seg fra nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte

andre og fjerde polypeptidkjeder.

3. Det bispesifikke Fc dialegemet ifaglge krav 2, idet:

(1) nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte fgrste og tredje
polypeptidkjeder omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO:14 og nevnte
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Heterodimer-fremmende domene av nevnte andre og fjerde polypeptidkjeder
omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO:15; eller

(2) nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte farste og tredje
polypeptidkjeder omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO:15 og nevnte
Heterodimer-fremmende domene av nevnte andre og fjerde polypeptidkjeder

omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO:14; eller

(3) nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte farste og tredje
polypeptidkjeder omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO:16 og nevnte
Heterodimer-fremmende domene av nevnte andre og fjerde polypeptidkjeder

omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO: 17; eller

(4) nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte forste og tredje
polypeptidkjeder omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO:17 og nevnte
Heterodimer-fremmende domene av nevnte andre og fjerde polypeptidkjeder

omfatter aminosyresekvens med SEQ ID NO: 16.

4. Det bispesifikke Fc dialegemet ifglge et hvilket som helst av kravene 2-3, idet nevnte
Heterodimer-fremmende domene av nevnte fgrste polypeptidkjede omfatter SEQ ID
NO:14 og nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte andre polypeptidkjede,
omfatter SEQ ID NO:15.

5. Det bispesifikke Fc dialegemet ifalge et hvilket som helst av kravene 2-3, idet nevnte
Heterodimer-fremmende domene av nevnte fgrste polypeptidkjede omfatter SEQ ID
NO:16 og nevnte Heterodimer-fremmende domene av nevnte andre polypeptidkjede,
omfatter SEQ ID NO:17.

6. Det bispesifikke Fc dialegemet ifelge et hvilket som helst av kravene 1-5, idet nevnte
CH2-CH3 domener av nevnte farste og tredje polypeptidkjeder hver omfatter
aminosyresekvensen med SEQ ID NO:24.

7. Det bispesifikke Fc dialegemet ifelge et hvilket som helst av kravene 1-6, idet nevnte

Tungkjede-variabeldomene av et antistoff som er immunospesifikt for LAG-3, omfatter
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aminosyresekvensen med SEQ ID NO:11, og idet nevnte Lettkjede-variabeldomene av
et antistoff som er immunospesifikt for LAG-3, omfatter aminosyresekvensen med SEQ
ID NO:12.

8. Det bispesifikke Fc dialegemet ifalge et hvilket som helst av kravene 1-7, idet nevnte
Tungkjede-variabeldomene av et antistoff som er immunospesifikt for PD-1, omfatter
aminosyresekvensen med SEQ ID NO:2, og idet nevnte Lettkjede-variabeldomene av et
antistoff som er immunospesifikt for PD-1, omfatter aminosyresekvensen med SEQ ID
NO:3.

9. Farmasgytisk blanding som omfatter en effektiv mengde av det bispesifikke Fc
dialegeme ifglge ett av kravene 1-8, og en farmasgytisk akseptabel berer.

10. Farmasgytisk blanding ifglge krav 9, idet nevnte effektive mengde av nevnte
bispesifikke Fc dialegeme er en mengde effektiv til & behandle kreft i et resipient
individ i behov av slik behandling.

11. Farmasgytisk blanding ifglge krav 10, idet nevnte kreft er en binyre kjertel kreft, en
AlIDS-assosiert kreft, et alveolart mykdel-sarkom, en astrocytisk tumor, blerekreft,
benkreft, en hjerne og ryggmargskreft, en metastatisk hjernetumor, en brystkreft, en
carotid body tumor, en livmorhalskreft, et kondrosarkom, en kordom, et kromofob-
nyrecelle-karsinom, et klarcelle-karsinom, en tykktarmskreft, en kolorektakreft, en
kutan mild fibrgs histiocytom, en desmoplastisk liten rundcelletumor, en ependymom,
en Ewing's tumor, et ekstraskeletal-myxoid kondrosarkom, et fibrogenesis imperfecta
ossium, en fibrgs dysplasi av benet, en galleblare- eller gallekanalkreft, gastrisk kreft,
en svangerskaps trofoblastisk sykdom, en kimcelletumor, en hode og halskreft,
hepatocellulaer karsinom, en gyecelletumor, et Kaposis sarkom, en nyrekreft, en
leukemi, en lipom/mild lipomatgs tumor, en liposarkom/ondartet lipomatgs tumor, en
leverkreft, et lymfom, en lungekreft, et medulloblastom, et melanom, et meningiom, en
multippel endokrin neoplasi, et multippelt myelom, et myelodysplastisk syndrom, et
nevroblastom, en neuroendokrin tumorer, en eggstokkreft, en pankreaskreft, et papilleer-

skjoldbruskkjertel-karsinom, en paratyroid tumor, en pediatrisk kreft, en perifer
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nervebanetumor, en pHaeochromocytoma, en hypofyse- tumor, en prostata kreft, et
posteriger-uveal melanom, en sjelden hematologisk lidelse, en nyre-metastatisk kreft, en
rabdoid tumor, et rabdomyom-sarkom, et sarkom, en hudkreft, et mykvev-sarkom, en
skiveepitelcelle-kreft, en magekreft, et synovialt sarkom, en testikulaer kreft, et thymisk

karsinom, en thymom, en skjoldbruskkjertel-metastatisk kreft eller en livmorkreft.

12. Farmasgytisk blanding ifglge krav 9, idet nevnte effektive mengde av nevnte
bispesifikke Fc dialegeme er en mengde effektiv til a behandle en sykdom forbundet

med narvear av et patogen i et resipient individ i behov av slik behandling.

13. Farmasgytisk blanding ifglge krav 12, idet nevnte patogen er en bakterie, en sopp,

eller et virus.

14. Det bispesifikke Fc dialegemet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, eller av
den farmasgytiske blandingen ifglge ett av kravene 10-11, for anvendelse i behandling
kreft.

15. Det bispesifikk Fc dialegemet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, eller av
den farmasgytiske blandingen ifglge ett av kravene 12-13, for anvendelse i behandling

av en sykdom forbundet med narveer av et patogen.
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