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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & forhindre reduksjonen av en disulfidbinding i et antistoff
uttrykt i en rekombinant vertscelle under behandling etter fermentering,
omfattende, etter fermentering, gjennombldsing av pre-hgstingen eller hgstet
cellekulturfluid til den rekombinante vertscellen med luft,

hvori den rekombinante vertscellen er en rekombinant vertscelle av kinesisk
hamsterovarie (CHO) og hvori antistoffet uttrykt i den rekombinante vertscellen

er et terapeutisk monoklonalt antistoff.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori fremgangsmaten omfatter 3

gjennombldse pre-hgstercellekulturfluidet med luft.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori fremgangsmaten omfatter &

gjennombldse det hgstede cellekulturfluidet med luft.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori luftgjennombldsingen fortsettes inntil

det hgstede cellekulturfluidet er minst 30 % mettet med luft.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 3 eller 4, hvori luftgjennombldsingen fortsettes
inntil det hgstede cellekulturfluidet er mellom 100 % mettet til 30 % mettet med
luft.

6. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori mengden av opplgst oksygen (dO2) i det
hgstede cellekulturfluidet er minst 10 %.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori mengden av opplgst oksygen (d0O2) i det

hgstede cellekulturfluidet er minst 30 %.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori antistoffet
uttrykt i den rekombinante vertscellen er et terapeutisk monoklonalt antistoff

som binder seg til VEGF.
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9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori antistoffet som binder seg til VEGF
omfatter:

(a) et lettkjedevariabelt domene (VL) ifalge SEQ ID NO: 20 og et
tungkjedevariabelt domene (Vn) ifglge SEQ ID NO: 21;

(b) et lettkjedevariabelt domene (VL) ifglge SEQ ID NO: 22 og et
tungkjedevariabelt domene (Vn) ifglge SEQ ID NO: 23; eller

(c) et lettkjedevariabelt domene (VL) ifglge SEQ ID NO: 24 og et
tungkjedevariabelt domene (Vn) ifglge SEQ ID NO: 25.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori antistoffet som binder seg til VEGF
omfatter et lettkjedevariabelt domene (VL) ifglge SEQ ID NO: 22 og et
tungkjedevariabelt domene (Vu) ifglge SEQ ID NO: 23.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori antistoffet som binder seg til VEGF er

bevacizumab.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori antistoffet som binder seg til VEGF
omfatter et lettkjedevariabelt domene (VL) ifglge SEQ ID NO: 24 og et
tungkjedevariabelt domene (Vu) ifglge SEQ ID NO: 25.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 1-12, hvori antistoffet uttrykt i den

rekombinante vertscellen fremstilles i en skala pa mer enn 5000 L.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 1-13, videre omfattende trinnet med & utvinne
antistoffet fra det hgstede cellekulturfluidet.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 1-13, videre omfattende trinnet med & rense
antistoffet fra det hgstede cellekulturfluidet.
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