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Patentkrav

1. Bispesifikt antistoff omfattende:

a) farste antigenbindende sted som spesifikt binder human (VEGF), og

b) andre antigenbindende sted som spesifikt binder human DLL4,

hvori det fagrste antigenbindende stedet omfatter en tungkjede CDR1
omfattende NYWMH (SEQ ID NO:17), en tungkjiede CDR2 omfattende
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:18) og en tungkjiede CDR3 omfattende
HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:19);

hvori det andre antigenbindende stedet omfatter en tungkjede CDR1
omfattende  TAYYIH (SEQ ID NO:13), en tungkjiede CDR2 omfattende
YIX1X2Y X3 XsATNYNQKFKG (SEQ ID NO:80), hvori X; er serin eller alanin, X, er serin,
asparagin eller glysin, Xs er asparagin eller lysin, og X4 er glysin, arginin eller aspartinsyre, og
en tungkjede CDR3 omfattende RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:16); og

hvori bade det farste og andre antigenbindende stedet omfatter en
lettkiede CDR1 omfattende RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:20), en lettkiede CDR2
omfattende AASNQGS (SEQ ID NO:21) og en lettkiede CDR3 omfattende QQSKEVPWTFGG
(SEQ ID NO:22); og

hvori det bispesifikke antistoffet er et IgG-antistoff.

2. Det bispesifikke antistoffet ifalge krav 1, som omfatter:

(a) farste variabel tungkjederegion med minst 90 % sekvensidentitet med SEQ ID

NO:11;
(b) andre variabel tungkjederegion med minst 90 % sekvensidentitet med SEQ ID
NO:64; og
(c) farste og andre variabel lettkjederegion med minst 90 % sekvensidentitet med
SEQ ID NO:12.
3. Bispesifikt antistoff som spesifikt binder human VEGF og human DLL4, omfattende et
tungkjede av SEQ ID NO: 7, et tungkjede av SEQ ID NO:62 og to lettkjeder av SEQ ID

NO: 8.



10

15

20

25

30

35

10.

11.

12.

NO/EP3485903

EP 3 485 903

Bispesifikt antistoff som spesifikt binder human VEGF og human DLL4, omfattende et
tungkjede som kodes av nukleotidsekvensen til SEQ ID NO: 33, et tungkjede som kodes
av nukleotidsekvensen til SEQ ID NO: 72, og et lettkiede som kodes av
nukleotidsekvensen til SEQ ID NO: 34.

Det bispesifikke antistoffet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori det andre
antigenbindende stedet binder et N-terminalfragment av human DLL4 (aminosyrer 1-191
av SEQ ID NO:24).

Det bispesifikke antistoffet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori det andre
antigenbindende stedet binder en epitop omfattende aminosyrer 40-47 og/eller
aminosyrer 113-120 av SEQ ID NO:25.

Det bispesifikke antistoffet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori det farste
antigenbindende stedet binder human VEGF til en Kp pa omtrent 100 nM eller mindre og
det andre antigenbindende stedet binder human DLL4 med en Kp pa omtrent 100 nM

eller mindre.

Celle omfattende og som fremstiller det bispesifikke antistoffet ifglge hvilket som helst av

kravene 1 til 7.

Isolert polynukleotidmolekyl omfattende et polynukleotid som koder et bispesifikt antistoff
ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 7, vektor omfattende det isolerte polynukleotidet

eller celle omfattende det isolerte polynukleotidet eller vektoren.

Farmasgytisk sammensetning omfattende det bispesifikke antistoffet ifglge hvilket som

helst krav 1 til 7 og en farmasgytisk akseptabel beerer.

Bispesifikt antistoff ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, til anvendelse i en
fremgangsmate for & modulere angiogenese hos en person, inhibere tumorvekst hos en
person, redusere hyppigheten av kreftstamceller i en tumor hos en person eller
behandling av kreft hos en person, omfattende administrasjon av en terapeutisk effektiv
mengde bispesifikt antistoff til en person.

Bispesifikt antistoff til anvendelse ifglge krav 11, hvori kreften eller tumor velges fra
gruppen bestaende av kolorektal kreft eller tumor, kolonkreft eller tumor, eggstokkreft

eller tumor, bukspyttkjertelkreft eller tumor, lungekreft eller tumor, leverkreft eller tumor,
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brystkreft eller tumor, nyrekreft eller tumor, prostatakreft eller tumor, gastrointestinalkreft
eller tumor, melanom, cervikal kreft eller tumor, blaerekreft eller tumor, glioblastom og

kreft eller tumor i hode og hals.

Bispesifikt antistoff til anvendelse ifglge krav 11 eller krav 12, som videre omfatter
administrasjon av et andre terapeutisk middel, eventuelt et kjemoterapeutikum eller et

andre antistoff.

Farmasgytisk sammensetning til anvendelse i en fremgangsmate for & behandle kreft
og/eller inhibere tumorvekst hos en person, hvori den farmasgytiske sammensetningen
omfatter et bispesifikt antistoff som spesifikt binder human VEGF og human DLL4,
omfattende et tungkjede av SEQ ID NO: 7, et tungkjede av SEQ ID NO:62 og to
lettkjeder av SEQ ID NO: 8, og en farmasgytisk baerer.
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