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Patentkrav

1. Bispesifikt molekyl omfattende minst ett anti-CD38-domene og minst ett anti-PD-
Li-domene, som er i stand til samtidig 8 binde seg til henholdsvis CD38- og PD-L1-
antigener, det bispesifikke molekylet er et antistoff i full lengde omfattende to tungkjeder
og fire lettkjeder,

hvori hver tungkjede omfatter

d. en Fc-region omfattende hengsel-CH2-CH3-domener,

e. Fc-regionen kobles til Fab-tungkjede (CH1-VH) til antistoff 1 (Ab1l),

f. som igjen kobles til Fab-tungkjeden (CH1-VH) til antistoff 2 (Ab2), med en
hengselutledet polypeptidbindeleddsekvens, hvori polypeptidbindeleddsekvensen kobler
N-terminalen til Fab-tungkjede-VH-domenet til Abl med C-terminalen til CH1-domenet til
Ab2,

og de fire lettkjedene omfatter Fab-lettkjeder (CL-VL) av Abl- og Fab-lettkjeder (CL-VL)
av Ab2 assosiert med deres beslektede tungkjededomener;

hvori Abl er atezolizumab og Ab2 er daratumumab.

2. Det bispesifikke molekylet ifglge krav 1, hvori CH1- og CL-domenene til Ab1 har en
sekvens forskjellig fra CH1- og CL-domenene til Ab2.

3. Det bispesifikke molekylet ifalge krav 1 eller 2, hvori Fab CH1-domenet til én av
Ab1l eller Ab2 er et mutert domene som stammer fra CH1-domenet til et immunglobulin
ved substitusjon av treoninresten i posisjon 192 av CH1-domenet med en asparaginsyre
og det beslektede CL-domenet er et mutert domene som stammer fra CL-domenet til et
immunglobulin ved substitusjon av asparaginresten i posisjon 137 av CL-domenet med en
lysinrest og substitusjon av serinresten i posisjon 114 av CL-domenet med en alaninrest,
og/eller hvori Fab CH1-domenet til det ene eller det andre av Ab1l eller Ab2 er et mutert
domene som stammer fra CHl-domenet til et immunglobulin ved substitusjon av
leucinresten i posisjon 124 av CHl-domenet med et glutamin og substitusjon av
serinresten i posisjon 188 av CHl-domenet med en valinrest, og det beslektede CL-
domenet er et mutert domene som stammer fra CL-domenet til et immunglobulin ved
substitusjon av valinresten i posisjon 133 av CL-domenet med en treoninrest og

substitusjon av serinresten i posisjon 176 av CL-domenet med en valinrest.

4. Det bispesifikke molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori Fab
CH1-domenet til Abl er et mutert domene som stammer fra CHl-domenet til et
immunglobulin ved substitusjon av treoninresten i posisjon 192 av CH1-domenet med en

asparaginsyre og det beslektede CL-domenet er et mutert domene som stammer fra CL-



10

15

20

25

30

35

NO/EP3998285

domenet til et immunglobulin ved substitusjon av asparaginresten i posisjon 137 av CL-
domenet med en lysinrest og substitusjon av serinresten i posisjon 114 av CL-domenet
med en alaninrest, og hvori Fab CH1-domenet til Ab2 er et mutert domene som stammer
fra CH1-domenet til et immunglobulin ved substitusjon av leucinresten i posisjon 124 av
CH1-domenet med et glutamin og substitusjon av serinresten i posisjon 188 av CH1-
domenet med en valinrest, og det beslektede CL-domenet er et mutert domene som
stammer fra CL-domenet til et immunglobulin ved substitusjon av valinresten i posisjon
133 i CL-domenet med en treoninrest og substitusjon av serinresten i posisjon 176 av CL-

domenet med en valinrest.

5. Det bispesifikke molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori:

- Fc-regionen omfatter hengseldomenet ifglge SEQ ID NO:26, CH2-domenet ifglge SEQ ID
NO: 27 og CH3-domenet ifglge SEQ ID NO:28;

- Fab-tungkjeden til atezolizumab omfatter VH-domenet ifglge SEQ ID NO:24 og CH1-
domenet ifglge SEQ ID NO:25;

- Fab-tungkjeden til daratumumab omfatter VH-domenet ifglge SEQ ID NO: 22 og CH1-
domenet ifglge SEQ ID NO:23; og

- to lettkjeder omfatter SEQ ID NO: 11 og de to andre lettkjedene omfatter SEQ ID NO:
12.

6. Det bispesifikke molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori
polypeptidbindeleddsekvensen omfatter eller bestar av aminosyresekvens:

EPKX1CDKX2HX3X4PPX5PAPELLGGPX6X7PPX8PX9PX10GG (SEQ ID NO:13), hvori X1, X2,
X3, X4, X5, X6, X7, X8, X9, X10, identiske eller forskjellige, er en hvilken som helst

aminosyre.

7. Det bispesifikke molekylet ifglge krav 6, hvori X1, X2 og X3, identiske eller

forskjellige, er treonin (T) eller serin (S).

8. Det bispesifikke molekylet ifglge krav 6 eller 7, hvori X4 og X5, identiske eller
forskjellige, er en hvilken som helst aminosyre valgt fra gruppen som bestar av serin (S),

cystein (C), alanin (A) og glysin (G).

9. Det bispesifikke molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori X6,
X7, X8, X9, X10, identiske eller forskjellige, velges fra gruppen som bestar av Ala (A), Gly
(G), val (V), Asn (N), Asp (D) og Ile (I).
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10. Fremgangsmate for a8 fremstille det bispesifikke molekylet ifslge et hvilket som
helst av kravene 1 til 9, fremgangsmaten omfattende de fglgende trinnene:
a. 8 dyrke i egnede medium- og kulturbetingelser en vertscelle som uttrykker en
antistofftungkjede som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 9, og to forskjellige
antistofflettkjeder som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 9, og

b. & utvinne de fremstilte antistoffene fra kulturmediet eller fra de dyrkede cellene.

11. Det bispesifikke molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, for

anvendelse som et medikament.

12. Det bispesifikke molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, for
anvendelse i behandling av en kreft, fortrinnsvis et multippelt myelom, lymfom, leukemi,
brystkreft, eggstokkreft, hode- og halskreft, blaerekreft, melanom, tykktarmskreft,
bukspyttkjertelkreft, lungekreft eller leiomyom.
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