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PATENTKRAV

1. Ligandtrimer-holdig antigenbindende molekyl fra TNF-familien, som
omfatter

(a) minst ett Fab-molekyl i stand til spesifikk binding til CD19,

(b) et fgrste og et andre polypeptid som er bundet til hverandre av en
disulfidbinding, hvor det antigenbindende molekylet er karakterisert ved at
(i) det fgrste polypeptidet inneholder et CH1- eller CL-domene og det andre
polypeptidet inneholder henholdsvis et CL- eller CH1-domene, hvor det andre
polypeptidet er bundet til det fgrste polypeptidet med en disulfidbinding
mellom CH1- og CL-domenet, og hvor det fgrste polypeptidet omfatter to
ektodomener av 4-1BBL som omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen
som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO:96, SEQ ID NO: 373, SEQ ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375 som
er koblet til hverandre og til CH1- eller CL-domenet ved hjelp av et
peptidbindeledd, og hvor det andre polypeptidet omfatter ett ektodomene av
4-1BBL som omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen som bestar av
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO: 96,
SEQ ID NO: 373, SEQ ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375 koblet via et
peptidbindeledd til CL- eller CH1-domenet til nevnte polypeptid, eller

(ii) det fgrste polypeptidet inneholder henholdsvis et CH3-domene og det
andre polypeptidet et CH3-domene, og hvor det fgrste polypeptidet omfatter
to ektodomener av 4-1BBL som omfatter aminosyresekvensen valgt fra
gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 373, SEQ ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375
som er koblet til hverandre og til C-enden av CH3-domenet med et
peptidbindeledd, og hvor det andre polypeptidet bare omfatter ett
ektodomene av nevnte 4-1BBL som omfatter aminosyresekvensen valgt fra
gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 373, SEQ ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375
koblet via et peptidbindeledd til C-enden av CH3-domenet til nevnte
polypeptid, eller

(iii) det fagrste polypeptidet inneholder et VH-CL- eller et VL-CH1-domene og
det andre polypeptidet inneholder henholdsvis et VL-CH1-domene eller et VH-
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CL-domene, hvor det andre polypeptidet er bundet til det fgrste polypeptidet
med en disulfidbinding mellom CH1- og CL-domenet, og hvor det fgrste
polypeptidet omfatter to ektodomener av 4-1BBL som omfatter
aminosyresekvensen valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID
NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 373, SEQ
ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375 som er koblet til hverandre og til VH eller VL
med et peptidbindeledd og hvor det andre polypeptidet omfatter ett
ektodomene av nevnte 4-1BBL som omfatter aminosyresekvensen valgt fra
gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 373, SEQ ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375
koblet via et peptidbindeledd til VL eller VH av nevnte polypeptid, og

(c) et Fc-domene som bestar av en fgrste og en andre delenhet som kan
forbindes stabilt med hverandre.

2. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge kravene 1 eller 2, hvor ektodomenet av 4-1BBL omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 1 eller SEQ ID NO: 96.

3. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge kravene 1 eller 2, hvor ektodomenet av 4-1BBL omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 96.

4. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, som omfatter

(a) minst ett Fab-molekyl i stand til spesifikk binding til CD19, og

(b) et fgrste og et andre polypeptid som er bundet til hverandre med en
disulfidbinding, hvor det antigenbindende molekylet er karakterisert ved at
det fgrste polypeptidet omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen som
bestar av SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO: 98 og SEQ ID NO: 99,
og ved at det andre polypeptidet omfatter aminosyresekvensen valgt fra
gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 3 og SEQ
ID NO: 4.

5. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, som omfatter

(a) minst ett Fab-molekyl i stand til spesifikk binding til CD 19, og

(b) et fagrste polypeptid som inneholder et CH1- eller CL-domene og et andre

polypeptid som inneholder henholdsvis et CL- eller CH1-domene, hvor det
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andre polypeptidet er bundet til det fgrste polypeptidet med en disulfidbinding
mellom CH1- og CL-domenet, og hvor det antigenbindende molekylet er
karakterisert ved at det fgrste polypeptidet omfatter to ektodomener av 4-
1BBL som omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen som bestar av
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 96,
SEQ ID NO: 373, SEQ ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375 som er koblet til
hverandre og til CH1- eller CL-domenet av et peptidbindeledd og ved at det
andre polypeptidet bare omfatter ett ektodomene av nevnte 4-1BBL som
omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO:
373, SEQ ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375 koblet via et peptidbindeledd til CL-
eller CH1-domenet til nevnte polypeptid.

6. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor Fc-domenet er et I1gG-
domene, saerlig et IgG1 Fc-domene eller et IgG4 Fc-domene.

7. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor Fc-domenet er et IgG1 Fc-
domene som omfatter aminosyresubstitusjonene i posisjonene 234 og 235
(EU-nummerering) og/eller 329 (EU-nummerering).

8. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor det antigenbindende
molekylet omfatter

en fgrste tungkjede og en fagrste lettkjede, som begge omfatter et Fab-
molekyl i stand til spesifikk binding til CD19,

et fgrste peptid som omfatter to ektodomener av 4-1BBL som omfatter
aminosyresekvensen valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID
NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 373, SEQ
ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375, koblet til hverandre ved hjelp av et forste
peptidbindeledd fusjonert ved C-enden med et andre peptidbindeledd til en
andre tung- eller lettkjede,

og et andre peptid som omfatter ett ektodomene av 4-1BBL som omfatter
aminosyresekvensen valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID
NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 373, SEQ
ID NO: 374 og SEQ ID NO: 375, fusjonert ved C-enden av et tredje
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peptidbindeledd til henholdsvis en andre lett- eller tungkjede.

9. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor det antigenbindende
molekylet omfatter

(a) en fgrste tungkjede og en fgrste lettkjede, som begge omfatter et Fab-
molekyl i stand til spesifikk binding til CD19,

(b) en andre tungkjede som omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen
som bestar av SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO: 98 og SEQ ID NO:
99, og en andre lettkjede som omfatter en aminosyresekvens valgt fra
gruppen som bestar av SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 3 og SEQ
ID NO: 4.

10. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor Fab-molekylet i stand til
spesifikk binding til CD19, omfatter et VH-domene som omfatter (i) CDR-H1
som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 195 eller SEQ ID NO:
252, (ii) CDR-H2 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 196
eller SEQ ID NO: 253, og (iii) CDR-H3 som omfatter aminosyresekvensen
ifalge SEQ ID NO: 197 eller SEQ ID NO: 254, og et VL-domene som omfatter
(iv) CDR-L1 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 198 eller
SEQ ID NO: 249, (v) CDR-L2 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ
ID NO: 199 eller SEQ ID NO: 250, og (vi) CDR-L3 som omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 200 eller SEQ ID NO: 251.

11. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor Fab-molekylet i stand til
spesifikk binding til CD19, omfatter en variabel tungkjede som omfatter en
aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 201, og en variabel lettkjede som
omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 202, eller hvor Fab-
molekylet i stand til spesifikk binding til CD19, omfatter en variabel tungkjede
som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 357 og en variabel
lettkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 358.

12. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor det antigenbindende
molekylet omfatter

(i) en fgrste tungkjede som omfatter VH-domenet som omfatter
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aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 201, og en fgrste lettkjede som
omfatter VL-domenet som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
202, eller en fgrste tungkjede som omfatter VH-domenet som omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 357, og en fgrste lettkjede som
omfatter VL-domenet som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
358,

(ii) en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen
som bestar av SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 111 og SEQ ID
NO: 113, og

(iii) en andre lettkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
15, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 112 og SEQ ID NO: 114.
13. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor det antigenbindende
molekylet omfatter

(i) en fgrste tungkjede som omfatter VH-domenet som omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 201, og en fgrste lettkjede som
omfatter VL-domenet som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
202, eller en fgrste tungkjede som omfatter VH-domenet som omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 357, og en fgrste lettkjede som
omfatter VL-domenet som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
358,

(ii) en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen
som bestar av SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 119 og SEQ
ID NO: 173, og

(iii) en andre lettkjede som omfatter aminosyresekvensen valgt fra gruppen
som bestdr av SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 120 og SEQ
ID NO: 174.

14. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller 13, som omfatter en fgrste
tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 205, en
fgrste lettkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 206,
en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
119, og en andre lettkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 120.
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15. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller 13, som omfatter en fgrste
tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 306, en
fgrste lettkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 279,
en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
119, og en andre lettkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 120.

16. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor det antigenbindende
molekylet omfatter

(i) en fgrste tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
209, en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 210, og to lettkjeder som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 206, eller

(ii) en fgrste tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
213, en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 214, og to lettkjeder som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 206, eller

(iii) en fgrste tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
309, en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 310, og to lettkjeder som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 279, eller

(iv) en fgrste tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
313, en andre tungkjede som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 314, og to lettkjeder som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO: 279.

17. Isolert polynukleotid som koder for det ligandtrimer-holdige
antigenbindende molekylet fra TNF-familien ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 16.

18. Vektor, saerlig en ekspresjonsvektor, som omfatter det isolerte
polynukleotidet ifglge krav 16.

19. Vertscelle som omfatter det isolerte polynukleotidet ifglge krav 17 eller
vektoren ifglge krav 18.

20. Fremgangsmate for & fremstille det ligandtrimer-holdige antigenbindende
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molekylet fra TNF-familien ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, som
omfatter trinnene

(i) a dyrke vertscellen ifglge krav 19 under forhold egnet for ekspresjon av
det antigenbindende molekylet, og

(ii) a utvinne det antigenbindende molekylet.

21. Farmasgytisk sammensetning som omfatter det ligandtrimer-holdige
antigenbindende molekylet fra TNF-familien ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 16, og minst ett farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff.

22. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, eller den farmasgytiske
sammensetningen ifglge krav 21, for anvendelse som et medikament.

23. Det ligandtrimer-holdige antigenbindende molekylet fra TNF-familien
ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, eller den farmasgytiske

sammensetningen ifglge krav 21, for anvendelse i behandlingen av kreft.
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