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Patentkrav

1. Bispesifikt antistoff som binder FIXa og FX og katalyserer FIXa-mediert aktivering
av FX, der antistoffet omfatter to tung-lette kjedepar av immunglobulin, der

et fgrste tung-lett kjedepar omfatter en FIXa-bindende Fv-region som omfatter et
farste VH-domene som er paret med et fgrste VL-domene, og

et andre tung-lett kjedepar omfatter en FX-bindende Fv-region som omfatter et
andre VH-domene som er paret med et andre VL-domene, der

det fgrste VH-domenet omfatter et sett med HCDR-er som omfatter HCDR1, HCDR2
og HCDR3 med definerte aminosyresekvenser, der HCDR1 er SEKV ID NR: 441,
HCDR2 er SEKV ID NR: 436 og HCDR3 er SEKV ID NR: 433, og der det fgrste VH-
domenet er minst 95 % identisk med N1280H VH-domenet SEKV ID NR: 443 pa
aminosyresekvensniva;

det andre VH-domenet omfatter et sett med HCDR-er som omfatter HCDR1, HCDR2
og HCDR3 med definerte aminosyresekvenser, der HCDR1 er SEKV ID NR: 598,
HCDR2 er SEKV ID NR: 467 og HCDR3 er SEKV ID NR: 565, og der det andre VH-
domenet er minst 95 % identisk med T0O999H VH-domenet SEKV ID NR: 632 pa
aminosyresekvensniva, og

det fgrste VL-domenet og det andre VL-domenet hvert omfatter et sett med LCDR-
er som omfatter LCDR1, LCDR2 og LCDR3 med definerte aminosyresekvenser, der
LCDR1 er SEKV ID NR: 6, LCDR2 er SEKV ID NR: 7 og LCDR3 er SEKV ID NR: 8, og
der det fgrste VL-domenet og det andre VL-domenet er minst 95 % identisk med
0128L VL-domenet SEKV ID NR: 10 pa aminosyresekvensniva.

2. Bispesifikt antistoff ifslge et foregdende krav, der det fgrste VH-domenet har
minst 96 %, minst 97 %, minst 98 % eller minst 99 % aminosyresekvensidentitet
med N1280H VH-domenet SEKV ID NR: 443.

3. Bispesifikt antistoff ifglge krav 1 eller krav 2, der det fgrste VH-domenet er
N1441H VH-domenet SEKV ID NR: 456.

4. Bispesifikt antistoff ifglge krav 1 eller krav 2, der det fgrste VH-domenet er
N1280H VH-domenet SEKV ID NR: 443.

5. Bispesifikt antistoff ifglge et foregdende krav, der det andre VH-domenet omfatter
SEKV ID NR: 632.
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6. Bispesifikt antistoff ifglge et foregdende krav, der det forste VL-domenet og det
andre VL-domenet hvert har minst 96 %, minst 97 %, minst 98 % eller minst 99 %
aminosyresekvensidentitet med 0128L SEKV ID NR: 10.

7. Bispesifikt antistoff ifglge et foregaende krav, der det fgrste VL-domenet og det

andre VL-domenet er identiske i aminosyresekvens.

8. Bispesifikt antistoff ifglge krav 7, der det fgrste VL-domenet og det andre VL-
domenet omfatter 0325L-aminosyresekvens SEKV ID NR: 416.

9. Bispesifikt antistoff ifglge et foregdende krav, der hvert tung-lette kjedepar

ytterligere omfatter et konstant CL-domene som er paret med et CH1-domene.

10. Bispesifikt antistoff ifglge et foregdende krav, der de tung-lette kjedeparene

omfatter en felles lett kjede.

11. Bispesifikt antistoff ifglge krav 10, der den felles lette kjeden omfatter CL-
aminosyresekvensen SEKV ID NR: 146 av den lette kjeden 0128L.

12. Bispesifikt antistoff ifglge krav 11, der den felles lette kjeden er den lette kjeden
0325L med SEKV ID NR: 414.

13. Bispesifikt antistoff ifslge et foregdende krav, der den tunge kjeden i hver tung-
lette kjede omfatter en konstant tungkjederegion, og der det fgrste og det andre
tung-lette kjedeparet forener seg slik at de danner tetramert immunglobulin ved &

dimerisere de konstante tungkjederegionene.

14. Bispesifikt antistoff ifglge krav 13, der den konstante tungkjederegionen i det
farste tung-lette kjedeparet omfatter en ulik aminosyresekvens fra den konstante
tungkjederegionen i det andre tung-lette kjedeparet, der de ulike
aminosyresekvensene er konstruert slik at de fremmer heterodimerisering av de

konstante tungkjederegionene.

15. Bispesifikt antistoff ifglge krav 14, der de konstante tungkjederegionene

omfatter knapper-i-hull-mutasjoner eller ladningspar-mutasjoner.

16. Bispesifikt antistoff ifglge krav 14, der den konstante tungkjederegionen i ett

(f.eks. det fgrste) tung-lett kjedepar er en konstant humant IgG4-region som
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omfatter substitusjon K439E, og der den konstante tungkjederegionen i det hine
(f.eks. det andre) tung-lette kjedeparet er en IgG4-region som omfatter
substitusjon E356K, der nummereringen av den konstante regionen er i henhold til

EU-nummereringssystemet.

17. Bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 13 til 16, der den konstante
tungkjederegionen i ett eller begge de tung-lette kjedeparene er en konstant
humant IgG4-region som omfatter substitusjon S228P, der nummereringen av den

konstante regionen er i henhold til EU-nummereringssystemet.

18. Bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 13 til 17, der den konstante
tungkjederegionen i ett (f.eks. det fgrste) tung-lett kjedepar omfatter SEKV ID
NR: 409, og den konstante tungkjederegionen i det hine (f.eks. det andre) tung-
lette kjedeparet omfatter SEKV ID NR: 410.

19. Bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 13 til 18, som omfatter en fgrste tung
kjede som omfatter en fgrste VH-domene-aminosyresekvens SEKV ID NR: 456 eller
SEKV ID NR: 443,

en andre tung kjede som omfatter en andre VH-domene-aminosyresekvens SEKV
ID NR: 632, og

en felles lett kjede som omfatter en VL-domene-aminosyresekvens SEKV ID
NR: 416.

20. Bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 13 til 19, som omfatter
en fgrste tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 426
en andre tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 421, og

en felles lett kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 414.

21. Bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 13 til 19, som omfatter

en fgrste tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 419,

en andre tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 421, og

en felles lett kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 414,

22. Bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 1 til 21, der antistoffet er humant IgG.

23. Bispesifikt antistoff ifglge krav 22, der antistoffet er humant IgG4.

24. Isolert nukleinsyre som koder et antistoff ifglge et foregdende krav.
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25. Vertcelle in vitro som omfatter rekombinant DNA som koder

en tung kjede fra antistoff som omfatter et fgrste VH-domene ifglge et av kravene
1 til 23,

en tung kjede fra antistoff som omfatter et andre VH-domene ifglge et av kravene
1 til 23, og

en lett kjede fra antistoff som omfatter et fgrste eller andre VL-domene ifglge et av
kravene 1 til 23.

26. Vertcelle ifglge krav 25 som omfatter rekombinant DNA som koder

en fgrste tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 426 eller SEKV
ID NR: 419,

en andre tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 421, og

en felles lett kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 414.

27. Sett (kit) for & framstille et bispesifikt antistoff ifslge et av kravene 1 til 23, som
omfatter

en tung kjede fra antistoff som omfatter et fgrste VH-domene ifglge et av kravene
1 til 23, eller nukleinsyre som koder den tunge kjeden,

en tung kjede fra antistoff som omfatter et andre VH-domene ifglge et av kravene
1 til 23, eller nukleinsyre som koder den tunge kjeden,

en lett kjede fra antistoff som omfatter et fgrste VL-domene ifglge et av kravene 1
til 23, eller nukleinsyre som koder den lette kjeden, og

en lett kjede fra antistoff som omfatter et andre VL-domene ifglge et av kravene 1

til 23, eller nukleinsyre som koder den lette kjeden.

28. Sett (kit) ifglge krav 27, som omfatter

en fgrste tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 426 eller SEKV
ID NR: 419, eller nukleinsyre som koder den fgrste tunge kjeden,

en andre tung kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 421, eller
nukleinsyre som koder den andre tunge kjeden, og

en felles lett kjede som omfatter aminosyresekvens SEKV ID NR: 414, eller

nukleinsyre som koder den felles lette kjeden.

29. Framgangsmate for & framstille et bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 1 til
23, som omfatter & dyrke vertceller ifglge krav 25 eller krav 26 under forhold for 8
uttrykke det bispesifikke antistoffet, og hente ut det bispesifikke antistoffet fra

vertcellekulturen.
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30. Sammensetning som omfatter bispesifikt antistoff ifglge et av kravene 1 til 23,
eller isolert nukleinsyre ifglge krav 24, i Igsning med et farmasgytisk akseptabelt

hjelpestoff.

31. Sammensetning ifglge krav 30 til bruk i framgangsmate for @ behandle

menneskekroppen med terapi.
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