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Patentkrav

1. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav, som binder til humant
programmert dgd-ligand 1 (PD-L1)-protein, hvor (a) antistoffet eller det
antigenbindende fragment omfatter en variabel region av den tunge kjede (HCVR)
med minst 90% identitet med SEQ ID NO: 82 og en variabel region av den lette
kjede med minst 90% identitet med SEQ ID NO: 90 og/eller (b) antistoffet eller det
antigenbindende fragment omfatter en variabel region av den tunge kjede (HCVR)
av SEQ ID NO: 82 med 10 eller feerre konservative aminosyresubstitusjoner og en
variabel region av den lette kjede (LCVR) av SEQ ID NO: 90 med 10 eller feerre
konservative aminosyresubstitusjoner;

hvor det isolerte antistoff eller antigenbindende fragment derav binder monomer PD-
L1 ved 25°C med en Kp pa mindre enn 100 pM som malt under anvendelse av

overflateplasmonresonans.

2. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 1, hvor:
(a) HCVR-en har minst 95% identitet med SEQ ID NO: 82 og/eller LCVR-en
har minst 95% identitet med SEQ ID NO: 90; eller
(b) HCVR-en har minst 98% identitet med SEQ ID NO: 82 og/eller LCVR-en
har minst 98% identitet med SEQ ID NO: 90.

3. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 1, som omfatter
en HCVR av SEQ ID NO: 82 med atte eller faerre, seks eller feerre, fire eller feerre
eller to konservative aminosyresubstitusjoner og/eller en LCVR av SEQ ID NO: 90
med atte eller feerre, seks eller feerre, fire eller feerre eller to konservative

aminosyresubstitusjoner.

4. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 1, som omfatter
en HCVR av SEQ ID NO: 82 med én addisjon, delesjon eller substitusjoner og/eller
en LCVR av SEQ ID NO: 90 med én addisjon, delesjon eller substitusjon, valgfritt

hvor substitusjonen(e) er konservative aminosyresubstitusjoner.
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5. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst
av de foregaende krav, som omfatter en
HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3-sekvenskombinasjon av
SEQ ID NOS: 84/86/88/92/94/96.

6. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst
av de foregaende krav, som utviser biologisk aktivitet som i det vesentlige er
ekvivalent med et antistoff som omfatter et HCVR/LCVR-sekvenspar av
SEQ ID NOs: 82/90.

7. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment ifalge et hvilket som helst av de
foregaende krav, som:
(a) blokkerer PD-1-indusert T-celle-nedregulering og/eller redder T-celle-
signalisering i et T-celle/APC-luciferase-reporter-assay;
(b) stimulerer T-celle-proliferasjon og -aktivitet i et blandet
lymfocyttreaksjonsassay;
(c) woker IL-2- ogl/eller interferon-gamma-sekresjon i et blandet
lymfocyttreaksjonsassay; og/eller

(d) undertrykker tumorvekst og gker overlevelse hos individer med kreft.

8. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment ifalge et hvilket som helst av de
foregaende krav, som:
(a) binder dimer PD-L1 ved 25°C med en Kb pa mindre enn cirka 15 pM, som
malt under anvendelse av overflateplasmonresonans;
(b) blokkerer PD-L1-binding til PD-1 med en ICso-verdi pa mindre enn cirka
770 pM som bestemt under anvendelse av et ELISA-basert immunoassay;
og/eller
(c) blokkerer PD-L1-binding til B7-1 med en ICso-verdi pd mindre enn cirka

10 nM som bestemt under anvendelse av et ELISA-basert immunoassay.

9. Isolert antistoff antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst av de
foregaende krav, hvor antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter

en lgG1- eller IgG4-isotype.
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10. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst
av de foregaende krav, hvor antistoffet eller det antigenbindende fragment derav er

et multispesifikt antigenbindende molekyl.

11. Farmasgytisk sammensetning som omfatter et isolert antistoff eller et
antigenbindende fragment derav som binder til PD-L1 ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10, og en farmasgytisk akseptabel bzerer eller et farmasgytisk

akseptabelt fortynningsmiddel.

12. Isolert polynukleotidmolekyl som koder et antistoff eller et antigenbindende
fragment som anfart i et hvilket som helst av kravene 1-10; en vektor som omfatter

nevnte polynukleotid; eller en celle som uttrykker nevnte vektor.

13. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst
av kravene 1-10 eller en farmasgytisk sammensetning ifalge krav 11 for anvendelse
i forsterkning av en immunrespons hos et individ eller for forsterkning av T-celle-
aktivering hos et individ, valgfritt hvor individet har en tumor eller individet har en
virusinfeksjon, slik som en HIV-, HBV-, HCV-, HPV-, LCMV- eller SIV-infeksjon.

14. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst
av kravene 1-10 eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11 for anvendelse
i en fremgangsmate for 8 hemme veksten av en tumor eller en tumorcelle, valgfritt
hvor tumoren omfatter nyrecellekarsinom, hjernekreft, plateepitelkarsinom i hode og
hals, magekreft, nyrekreft, brystkreft, eggstokkreft, prostatakreft, ikke-smacellet

lungekreft, kolorektalkreft, multiple myelomer eller melanom.

15. Isolert antistoff, antigenbindende fragment derav eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifglge krav 14, hvor antistoffet eller det
antigenbindende fragment derav, eller den farmasgytiske sammensetning som
omfatter antistoffet eller det antigenbindende fragment derav, er ment for
administrasjon til individet i kombinasjon med et andre terapeutisk middel, valgfritt
hvor det andre terapeutiske middel omfatter et NSAID, et kortikosteroid, et antistoff

til en T-celle-co-hemmer, et antistoff til et tumorspesifikt antigen, et antistoff til PD-
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1, en indoleamin-2,3-dioksygenase-hemmer, en Ang2-hemmer, en kreftvaksine, en
EGFR-hemmer, en TGFB-hemmer, et kosttilskudd, slik som en antioksidant, en
VEGF-antagonist, slik som et anti-VEGF-antistoff, en smamolekyleer kinasehemmer
av VEGF-reseptor eller et VEGF-hemmende fusjonsprotein, kirurgi, straling, et

kjemoterapeutisk middel, et cytotoksisk middel eller en kombinasjon derav.

16. Isolert antistoff, antigenbindende fragment derav eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 13-15, hvor:
(a) antistoffet eller det antigenbindende fragment derav er ment for
administrasjon subkutant, intravengst, intradermalt, intraperitonealt, oralt,
intramuskuleert eller intrakranielt; eller
(b) antistoffet eller det antigenbindende fragment er ment for administrasjon
i en dose pa cirka 0,1 mg/kg kroppsvekt til cirka 60 mg/kg kroppsvekt av

individet.

17. Fremgangsmate for fremstilling av et anti-PD-L1-antistoff eller antigenbindende
fragment derav, idet nevnte fremgangsmate omfatter a dyrke cellen ifglge krav 12
under betingelser som tillater fremstilling av antistoffet eller fragmentet, og

gjenvinning av det saledes fremstilte antistoff eller fragment.
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