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REIVINDICACIONES

Anticuerpo biespecifico que comprende un primer dominio de unién a antigeno

gue se une especificamente a la proteina 1 de muerte celular programada (PD1)

y un segundo dominio de unién a antigeno que se une especificamente al gen

3 de activacion linfocitaria (LAG3), en el que:

dicho primer dominio de unién a antigeno que se une especificamente a PD1

comprende un dominio VH que comprende:

) RHV-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 1,

(i) RHV-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC IDn° 2,y

(i)  RHV-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 3, y un
dominio VL que comprende:

0] RHV-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 4,

(i) RHV-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC IDn°5y

(i)  RHV-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 6, y

el segundo dominio de unién a antigeno que se une especificamente a LAG3

comprende un dominio VH que comprende:

0) RHV-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 14,

(i) RHV-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 15, y

(i)  RHV-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 16; y
un dominio VL que comprende:

0] RHV-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 17,

(i) RHV-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n°® 18, y

(i)  RHV-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 19.

Anticuerpo biespecifico segun la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo
biespecifico comprende un dominio Fc que es una IgG, en particular un dominio

Fc de IgG; 0 un dominio Fc de 1gG4.

Anticuerpo biespecifico segun la reivindicaciéon 1 o 2, en el que el primer

dominio de union a antigeno que se une especificamente a PD1 comprende:
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a un dominio gue comprende la secuencia de aminoacidos n
d VH de | d dos SEC ID n°
7 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID
n°8, o

(b)  un dominio VH que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n°
9 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID
n° 10, o

c un dominio gue comprende la secuencia de aminoacidos n

dominio VH de | iad inoacidos SEC ID n°

9 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID
n°11, 0
un dominio gue comprende la secuencia de aminoacidos n

d dominio VH de | iad inoacidos SEC ID n°
9 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID
n°12, o

(e)  un dominio VH que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n°
9 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID
n° 13.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el
gue el primer dominio de union a antigeno que se une especificamente a PD1
comprende un dominio VH que comprende la secuencia de aminoacidos SEC
ID n°® 9 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoécidos SEC ID
n° 10.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el
gue el segundo dominio de unién a antigeno que se une especificamente a
LAG3 comprende:

un dominio VH que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n® 20y un

dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 21.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que:
el primer dominio de unién a antigeno que se une especificamente a PD1
comprende un dominio VH que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID

n° 9 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 10



10.

11.
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y el segundo dominio de union a antigeno que se une especificamente a LAG3
comprende un dominio VH que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID
n° 20 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID n°
21.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el
gue el anticuerpo biespecifico comprende un dominio Fc de la subclase IgG1
humana con las mutaciones de aminoacidos L234A, L235A y P329G
(numeracién segun el indice EU de Kabat).

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el
que el anticuerpo biespecifico comprende un dominio Fc que comprende una
modificacién estimuladora de la asociacion de la primera y la segunda

subunidades del dominio Fc.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el
gue la primera subunidad del dominio Fc comprende las sustituciones de
aminoacidos S354C y T366W (numeracion segun el indice EU de Kabat) y la
segunda subunidad del dominio Fc comprende las sustituciones de
aminoacidos Y349C, T366S y Y407V (numeracion segun el indice EU de
Kabat).

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el
gue el anticuerpo biespecifico comprende un dominio Fc, un primer fragmento
Fab que comprende el dominio de unibn a antigeno que se une
especificamente a PD1 y un segundo fragmento Fab que comprende el dominio

de union a antigeno que se une especificamente a LAG3.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el
gue en uno de los fragmentos Fab, los dominios variables VL y VH se sustituyen
uno por otro de manera que el dominio VH es parte de la cadena ligera y el

dominio VL es parte de la cadena pesada.
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Anticuerpo biespecifico segun la reivindicacion 10 u 11, en el que el primer
fragmento Fab que comprende el dominio de unién a antigeno que se une
especificamente a PD1, los dominios variables VL y VH se sustituyen uno por

el otro.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el
gue el anticuerpo biespecifico comprende un fragmento Fab en el que en el
dominio constante CL, el aminodcido en la posicion 124 se sustituye
independientemente por lisina (K), arginina (R) o histidina (H) (numeracion
segun el indice EU de Kabat) y en el que en el dominio constante CH1, los
aminoacidos en las posiciones 147 y 213 se sustituyen independientemente por
acido glutdmico (E) o &cido aspartico (D) (numeracién segun el indice EU de
Kabat).

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en el
que en el segundo fragmento Fab que comprende el dominio de union a
antigeno que se une especificamente a LAGS, en el dominio constante CL, el
aminoacido en la posicién 124 se sustituye independientemente por lisina (K),
arginina (R) o histidina (H) (numeracion segun el indice EU de Kabat) y en el
qgue en el dominio constante CH1, los aminoé&cidos en las posiciones 147y 213
se sustituyen independientemente por acido glutamico (E) o acido aspéartico (D)

(numeracion segun el indice EU de Kabat).

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que
comprende una primera cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEC ID n° 96, una primera cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos de SEC ID n°® 98, una segunda cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos de SEC ID n° 100, y una segunda
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de SEC ID n°
101.
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Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
gue el anticuerpo biespecifico comprende un segundo fragmento Fab que
comprende el dominio de unién a antigeno que se une especificamente a LAG3

gue se encuentra fusionado con del extremo C-terminal del dominio Fc.

Anticuerpo biespecifico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o 16,
que comprende una primera cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEC ID n° 96, una primera cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos de SEC ID n° 98, una segunda cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos de SEC ID n° 144, y una segunda
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de SEC ID n°
101.

Polinucleotido codificante del anticuerpo biespecifico segun cualquiera las

reivindicaciones 1 a 17.

Célula huésped procaridtica o eucariética que comprende el polinucle6tido

segun la reivindicacion 18.

Método para producir el anticuerpo biespecifico segun las reivindicaciones 1 a
17, que comprende cultivar la célula huésped segun la reivindicacién 19 bajo
condiciones adecuadas para la expresion del anticuerpo biespecifico y

recuperar el anticuerpo biespecifico a partir del cultivo.

Composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo biespecifico segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y por lo menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.



	REIVINDICACIONES

