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Patentkrav

1. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl som omfatter et variabelt
tungkjede-domene og et variabelt lettkjede-domene hvor:

nevnte variable tungkjede-domene omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
147 og nevnte variable lettkjede-domene omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID
NO: 153.

2. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 1, hvor nevnte
molekyl er et bispesifikt bindende molekyl som er i stand til samtidig & binde til

human PD-1 og til en andre epitop.

3. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 2, hvor nevnte
andre epitop er en epitop av et molekyl involvert i regulering av et immun
sjekkpunkt som er til stede p& overflaten av en immuncelle, hvor nevnte andre
epitop er en epitop av B7-H3, B7-H4, BTLA, CD40, CD40L, CD47, CD70, CD80,
CD86, CD94, CD137, CD137L, CD226, CTLA-4, Galectin-9, GITR, GITRL, HHLAZ2,
ICOS, ICOSL, KIR, LAG-3, LIGHT, MHC klasse I eller II, NKG2a, NKG2d, OX40,
0X40L, PD1H, PD-1, PD-L1, PD-L2, PVR, SIRPa, TCR, TIGIT, TIM-3 eller VISTA.

4., Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 3, hvor nevnte
andre epitop er en epitop av LAG-3.

5. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 4, hvor nevnte
LAG-3 epitop-bindende sete omfatter:
(A) (1) CDRy1 domene, CDRy2 domene og CDRx3 domene av den variable
tungkjede av LAG-3 mAb 1 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene: SEQ ID
NO: 42, SEQ ID NO: 43 og SEQ ID NO: 44 og

(2) CDR(1 domenet, CDR. 2 domenet og CDR.3 domenet av den variable
lettkjeden av LAG-3 mAb 1 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene: SEQ ID
NO: 46, SEQ ID NO: 47 og SEQ ID NO: 48; eller
(B) (1) CDRu1l domenet, CDRx2 domenet og CDRx3 domenet av den variable
tungkjede av hLAG-3 mAb 1 VH1 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene:
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43 og SEQ ID NO: 44 og

(2) CDR.1 domenet, CDR.2 domenet og CDR. 3 domenet av den variable
lettkjeden av LAG-3 mAb 1 VL4 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene:
SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO:47 og SEQ ID NO: 48; eller
(©) (1) CDRu1l domenet, CDRy2 domenet og CDR{3 domenet av den variable
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tungkjede av LAG-3 mAb 6 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene: SEQ ID
NO: 57, SEQ ID NO: 58 og SEQ ID NO: 59 og

(2) CDR.1 domenet, CDR 2 domenet og CDR.3 domenet av den variable
lettkjeden av LAG-3 mAb 6 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene: SEQ
IDN O: 61, SEQ ID NO: 62 og SEQ ID NO: 63; eller
(D) (1) CDRul domenet, CDR42 domenet og CDRx3 domenet av den variable
tungkjeden av hLAG-3 MaB 6 VH1 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene:
SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 58 og SEQ ID NO: 59 og

(2) CDR.1 domenet, CDR 2 domenet og CDR.3 domenet av den variable
lettkjede av LAG-3 mAb 6 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene: SEQ ID
NO: 298, SEQ ID NO: 62 og SEQ ID NO: 63.

6. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 5, hvor nevnte
LAG-3 epitop-bindende sete omfatter:

(1) CDRux1 domenet, CDRy2 domenet og CDRx3 domenet av den variable
tungkjede av hLAG-3 mAb 6 VH1 og omfatter henholdsvis aminosyresekvensene:
SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 58 og SEQ ID NO: 59 og

(2) CDR.1 domenet, CDR. 2 domenet og CDR.3 domenet av den variable
lettkjeden av hLAG-3 mAb 6 VL1/VL2 og omfatter henholdsvis
aminosyresekvensene: SEQ ID NO: 298, SEQ ID NO: 62 og SEQ ID NO: 63.

7. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 6, hvor nevnte
LAG-3 epitop-bindende sete omfatter:
(1) den variable tungkjeden av hLAG-3 mAb 6 VH1 (SEQ ID NO: 294) og
(2) den variable lettkjeden av hLAG-3 mAb 6 VL1 (SEQ ID NO: 296).

8. Multispesifikt ant-humant PD-1-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 - 7, hvor nevnte molekyl er:

(A) et diastoff, hvor nevnte diastoff er et kovalent bundet kompleks som
omfatter to, tre, fire eller fem polypeptidkjeder eller

(B) et trivalent bindende molekyl hvor nevnte trivalent bindende molekyl er et
kovalent bundet kompleks som omfatter tre, fire eller fem polypeptidkjeder eller
(O et bispesifikt antistoff.

9. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 8, hvor nevnte

molekyl er et diastoff og omfatter et albumin-bindende domene (ABD).

10. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst

av kravene 1 - 9, hvor nevnte molekyl omfatter en Fc-region og hvor:
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(@) nevnte Fc-region er av IgG1, 1gG2, IgG3 eller IgG4 isotype;

(b) nevnte molekyl omfatter ytterligere et hengselsdomene;

(c) nevnte Fc-region er et IgG4 Fc-domene og nevnte antistoff omfatter
ytterligere et IgG4 hengselsdomene som omfatter en stabiliserende mutasjon eller
(d) nevnte Fc-region omfatter en eller flere aminosyremodifikasjoner som
reduserer affiniteten av variant Fc-regionen for en FcyR og/eller

(e) nevnte Fc-region omfatter en eller flere aminosyremodifikasjoner som gker

serum halveringstiden av den variante Fc-region.

11. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 10, hvor:

(A) nevnte ene eller flere modifikasjoner som reduserer affiniteten av den
variante Fc-region for en FcyR og nevnte modifikasjoner omfatter substitusjonen av
L234A; L235A eller L234A og L235A, hvor nevnte nummerering er den av EU
indeksen som i Kabat og

(B) nevnte ene eller flere modifikasjoner som gker serum halveringstiden av den
variante Fc-region og nevnte modifikasjoner som gker halveringstiden av den
variante Fc-region, omfatter substitusjonen av M252Y, M252Y og S254T; M252Y og
T256E; M252Y, S254T og T256E eller K288D og H435K, hvor nevnte nummerering

er den av ZEU-indeksen som i Kabat.

12. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst
av kravene 8, 10 eler 11, hvor nevnte molekyl er et diastoff omfattende:

(a) SEQ ID NO: 267, hvor Xj er Ala; Xz er Tyr; Xz er Thr; X4 er Glu og SEQ ID
NO: 268 eller

(b) SEQ ID NO: 627, hvor Xji er Gly; Xz er Tyr; X3 er Thr; X4 er Glu og SEQ ID
NO: 268 eller

(c) SEQ ID NO: 267, hvor X; er Gly; X, er Met; X3 er Ser; X4 er Thr og SEQ ID
NO: 268 eller

(d) SEQ ID NO: 269 og 270 eller

(e) SEQ ID NO: 271 og 272 eller*

(") SEQ ID NO: 273, 274, 275 og 276 eller

(9) SEQ ID NO: 277, 278 og 280 eller

(h) SEQ ID NO: 281, 282 og 283 eller

(i) SEQ ID NO: 290 og 291 eller

6)) SEQ ID NO: 292 og 293.

13. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge krav 12, hvor
nevnte molekyl er et diastoff omfattende SEQ ID NO: 290 og 291.
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14. Sammensetning omfattende:
(A) det multispesifikke anti-humane PD-1-bindende molekyl ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 - 13 og

(B) et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel.

15. 15. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 - 13 eller sammensetning ifglge krav 14 for anvendelse i:
(A) en fremgangsmate for stimulering av en T-celle-mediert immunrespons hos
et individ som har behov for dette eller

(B) behandling av en sykdom eller tilstand assosiert med et undertrykket

immunsystem.

16. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl eller ssammensetning
ifglge krav 15 for anvendelse ifglge krav 15, hvor sykdommen eller tilstanden er
kreft eller en infeksjon, eventuelt hvor nevnte kreft er valgt fra gruppen bestdende
av: en adrenalkjerteltumor, en AIDS-assosiert kreft, et alveolart mykvevssarkom,
en astrocytisk tumor, blaerekreft, benkreft, en hjerne eller ryggmargskreft, en
metastatisk hjernesvulst, en brystkreft, en karotidlegemekreft, en strupekreft, et
chondrosarkom, et chordoma, et kromofobt nyrecellekarsinom, et
klarcellekarsinom, en tarmkreft, en kolorektalkreft, et kutant godartet fibrgst
histiocytoma, en desmoplastisk liten rundcellesvulst, en ependymoma, en Ewings
tumor, et ekstraskeletalt myxoid chondrosarkom, en fibrogenese imperfecta
ossium, en fibrgs dysplasi av bein, en galleblzre eller gallegang-kreft, gastrisk
kreft, en svangerskaps trofoblastisk sykdom, en saadcelletumo, en hode-og-hals
krefttype, hepatocellulzert karsinom, en gycellesvulst, et Kaposis sarkom, en
nyrekreft, en leukemi, en lipom/godartet 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 nevroendokrin svulst, en
ovariekreft, en pankreatisk kreft, et papilleert tyroid karsinom, en paratyroid svulst,
en pediatrisk kreft, en perifernerve hylsesvulst, et phaeochromocytom, en
hypofysekreft, en prostatakreft, et posterigst uveal melanom, en sjelden
hematologisk sykdom, en metastatisk kreft, en rhabdoid svulst, et
rhabdomysarkom, et sarkom, en hudkreft, en mykvevssarkom, en skvamgs
cellekreft, en magekreft, et synovialsarkom, en testikkelkreft, et tymisk karsinom,
et tymom, en tyroid metastatisk kreft og en uterin kreft, eventuelt hvor nevnte

kreft er kolorektal kreft, hepatocellulzert karsinom, glioma, nyrekreft, brystkreft,
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multippelt myelom, blaerekreft, nevroblastom, sarkom, non-Hodgkins lymfom, ikke-
smacellet lungekreft, ovariekreft, pankreatisk kreft, rektal kreft, akutt myeloid
leukemi (AML), kronisk myelogen leukemi (CML), akutt B-lymfoblastisk leukemi (B-
ALL), kronisk lymfocytisk laukemi (CLL), harcelleleukemi (HCL), blastisk
plasmacytoid dendrittisk celle neoplasme (BPDCN), non-Hodgkins lymfoma-typer
(NHL) innbefattende mantelcelleleukemi (MCL) og lite lymfocytisk lymfoma (SLL),

Hodgkins lymfoma, systemisk mastocytose eller Burkitts lymfom.

17. Multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 - 13, hvor nevnte molekyl er for anvendelse i en in vitro metode for

pavisning av PD-1 og hvor nevnte molekyl er nevnte antistoff er pavisbart merket.

18. Anvendelse av multispesifikt anti-humant PD-1-bindende molekyl ifglge et
hvilket som helst av kravene ved in vitro pavisning av PD-1, hvor nevnte molekyl

eller nevnte antistoff er pavisbart merket.
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