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Patentkrav

1. Et bispesifikt molekyl som omfatter minst ett anti-CD38-domene og minst ett anti-PD-
L1-domene, som er i stand til samtidig & binde seg til henholdsvis CD38- og PD-L1-
antigener, hvilket bispesifikt molekyl er et full-lengde antistoff som omfatter to tunge
kjeder og fire lette kjeder,

hvori hver tungkjede omfatter

a. en Fc-region som omfatter Hinge-CH2-CH3-domener,

b. hvilken Fc-region er koblet til Fab tungkjede (CH1-VH) av antistoff 1
(Ab1),

c. som igjen er koblet til den tunge Fab-kjeden (CH1-VH) til antistoff 2
(Ab2), ved en hengsel-avledet polypeptidlinkersekvens, hvori
polypeptidlinkersekvensen kobler N-terminalen til nevnte Fab tungkjede
VH-domene til Abl med C-terminalen til CH1-domenet til Ab2,

og de fire lette kjedene omfatter Fab lette kjeder (CL-VL) av Abl og Fab lette
kjeder (CL-VL) av Ab2 assosiert med deres beslektede tungkjededomener;
Ab1 og Ab2 er forskjellige og valgt fra gruppen som bestdr av anti-CD38-
antistoffer og anti-PD-L1-antistoffer.

2. Bispesifikt molekyl ifglge krav 1, hvori Ab1l er et anti-CD38-antistoff, og Ab2 er et anti-
PD-L1-antistoff.

3. Bispesifikt molekyl ifglge krav 1, hvori Abl er et anti-PD-L1-antistoff, og Ab2 er et
anti-CD38-antistoff.

4. Bispesifikt molekyl ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori anti-CD38-
antistoffet er valgt fra gruppen bestdende av daratumumab, isatuximab og MOR-202.

5. Bispesifikt molekyl ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori anti-PD-L1-
antistoffet er valgt fra gruppen bestdende av atezolizumab, durvalumab, avelumab og
MDX-1105.

6. Bispesifikk molekyl ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori CH1- og CL-
domenene til Ab1l har en sekvens som er forskjellig fra CH1- og CL-domenene til Ab2.

7. Bispesifikt molekyl ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori Fab CH1-domenet
til ett av Ab1l eller Ab2 er et mutert domene som stammer fra CH1-domenet til et
immunglobulin ved substitusjon av treoninresten i posisjon 192 av CH1-domenet med et
asparaginsyre og kognat CL-domenet er et mutert domene som stammer fra CL-domenet
til et immunglobulin ved substitusjon av asparaginresten i posisjon 137 i nevnte CL-
domene med en lysinrest og substitusjon av serinresten i posisjon 114 av CL-domenet
med en alaninrest, og/eller hvor Fab CH1-domenet til det ene eller det andre av Abl eller
Ab2 er et mutert domene som stammer fra CH1-domenet til et immunglobulin ved
substitusjon av leucinresten i posisjon 124 av CH1-domenet med et glutamin og
substitusjon av serinresten i posisjon 188 av CH1-domenet med en valinrest, og kognat
CL-domenet er et mutert domene som stammer fra CL-domenet til et immunglobulin ved
substitusjon av valinresten i posisjon 133 av CL-domenet med en treoninrest og
substitusjon av serinresten i posisjon 176 av CL-domenet med en valinrest.

8. Bispesifikt molekyl ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, som omfatter,
fortrinnsvis bestar av a) to tungkjeder, hver omfattende, fortrinnsvis bestdende av, SEKV
ID NR:10 og b) fire lette kjeder, to omfattende, fortrinnsvis bestaende av, SEKV. ID NR:
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11 de to andre omfatter, fortrinnsvis bestdende av, SEKV ID NR: 12.

9. Fremgangsmate for fremstilling av det bispesifikke molekylet ifglge hvilket som helst
av kravene 1 til 8, nevnte fremgangsmate omfatter fglgende trinn:

a. Dyrking i passende medium og dyrkingsbetingelser en vertscelle som uttrykker
en antistoff-tungkjede som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 8, og en
lett antistoffkjede som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 8, og

b. gjenvinning av de produserte antistoffene fra dyrkingsmediet eller fra de
dyrkede cellene.

10. Bispesifikt molekyl ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, for anvendelse som et
medikament.

11. Bispesifikt molekyl ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, for anvendelse ved
behandling av en kreft, fortrinnsvis et multippelt myelom, lymfom eller leukemi.
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