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PATENTKRAV 

1. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl, omfattende en første 

og en andre antigenbindende del, én av dem er et Fab-molekyl som er i stand til 

spesifikt å binde seg til et aktiverende T-celle-antigen og den andre av dem er et 5 

Fab-molekyl som er i stand til spesifikt å binde seg til et målcelle-antigen, og et 

Fc-domene bestående av en første og en andre underenhet som er i stand til stabil 

assosiasjon; 

hvori den første antigenbindende del er et Fab-kryssmolekyl, hvori enten den 

variable eller den konstante region av Fab-lettkjeden og Fab-tungkjeden byttes; 10 

hvori den første og den andre antigenbindende del fusjoneres med hverandre, 

eventuelt ved hjelp av en peptidlinker; og 

hvori det T-celle-aktiverende bispesifikke antigenbindende molekyl ikke omfatter 

mer enn én antigenbindende del som er i stand til spesifikt å binde seg til et 

aktiverende T-celle-antigen. 15 

2. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 1, hvori den 

andre antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-tungkjeden til N-

terminus av Fab-tungkjeden av den første antigenbindende del, hvori eventuelt 

i) Fab-lettkjeden av den første antigenbindende del og Fab-lettkjeden av den andre 20 

antigenbindende del fusjoneres med hverandre, eventuelt ved hjelp av en 

peptidlinker; og/eller 

ii) den første antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-tungkjeden til 

N-terminus av den første eller andre underenhet av Fc-domenet. 

25 

3. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 1, hvori den 

første antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-tungkjeden til N-

terminus av Fab-tungkjeden av den andre antigenbindende del, hvori eventuelt 

i) Fab-lettkjeden av den første antigenbindende del og Fab-lettkjeden av den andre 

antigenbindende del fusjoneres med hverandre, eventuelt ved hjelp av en 30 

peptidlinker; og/eller 

ii) hvori den andre antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-
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tungkjeden til N-terminus av den første eller den andre underenhet av Fc-domenet. 

4. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 1, hvori den 

andre antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-lettkjeden til N-

terminus av Fab-lettkjeden av den første antigenbindende del, og hvori eventuelt 5 

den andre antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-tungkjeden til N-

terminus av den første eller den andre underenhet av Fc-domenet. 

5. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1 til 4, omfattende en tredje antigenbindende del som er et Fab-10 

molekyl som er i stand til spesifikt å binde til et målcelle-antigen, hvori eventuelt 

den tredje antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-tungkjeden til N-

terminus av den første eller andre underenhet av Fc-domenet, og hvori eventuelt 

i) den andre og den tredje antigenbindende del hver fusjoneres på C-terminus av 

Fab-tungkjeden til N-terminus av én av underenhetene av Fc-domenet, og den 15 

første antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-tungkjeden til N-

terminus av Fab-tungkjeden av den andre antigenbindende del; eller 

ii) den første og den tredje antigenbindende del hver fusjoneres på C-terminus av 

Fab-tungkjeden til N-terminus av én av underenhetene av Fc-domenet, og den 

andre antigenbindende del fusjoneres på C-terminus av Fab-tungkjeden til N-20 

terminus av Fab-tungkjeden av den første antigenbindende del. 

6. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som 

helst av de foregående kravene, hvori 

i) det T-celle-aktiverende bispesifikke antigenbindende molekyl definert i krav 5(i) 25 

og hvori den andre og den tredje antigenbindende del og Fc-domenet er del av et 

immunglobulinmolekyl, især et IgG-klasse-immunglobulin; 

ii) Fc-domenet er et IgG-, især et IgG1- eller IgG4-, Fc-domene; 

iii) Fc-domenet er et humant Fc-domene; og/eller 

iv) Fc-domenet omfatter en modifikasjon som fremmer assosiasjonen av den første 30 

og den andre underenhet av Fc-domenet, hvori i CH3-domenet av den første 

underenhet av Fc-domenet eventuelt erstattes en aminosyrerest med en 
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aminosyrerest som har et større sidekjedevolum, derved genereres et fremspring 

i CH3-domenet av den første underenhet, som kan posisjoneres i et hulrom i CH3-

domenet av den andre underenhet, og i CH3-domenet av den andre underenhet 

av Fc-domenet erstattes en aminosyrerest med en aminosyrerest som har et 

mindre sidekjedevolum, derved genereres et hulrom i CH3-domenet av den andre 5 

underenhet i hvilket fremspringet i CH3-domenet av den første underenhet kan 

posisjoneres. 

7. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som 

helst av de foregående kravene, hvori 10 

i) Fc-domenet utviser redusert bindingsaffinitet til en Fc-reseptor og/eller redusert 

effektorfunksjon, sammenlignet med et nativt IgG1-Fc-domene; 

ii) Fc-domenet omfatter én eller flere aminosyresubstitusjoner som reduserer 

binding til en Fc-reseptor og/eller effektorfunksjonen; 

iii) Fc-domenet omfatter én eller flere aminosyresubstitusjoner som reduserer 15 

binding til en Fc-reseptor og/eller effektorfunksjonen, hvori den ene eller flere 

aminosyresubstitusjoner er på én eller flere posisjoner valgt fra gruppen bestående 

av L234, L235 og P329 (EU-nummerering); og/eller 

(iv) hver underenhet av Fc-domenet omfatter tre aminosyresubstitusjoner som 

reduserer binding til en aktiverende Fc-reseptor og/eller effektorfunksjonen, hvori 20 

aminosyresubstitusjonene er L234A, L235A og P329G (EU-nummerering). 

8. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 7, hvori 

i) Fc-reseptoren er en Fcγ-reseptor; eller 

ii) effektorfunksjonen er antistoffavhengig celle-mediert cytotoksisitet (ADCC). 25 

9. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som 

helst av de foregående kravene, hvori 

i) det aktiverende T-celle-antigen er CD3; og/eller 

ii) målcelle-antigenet velges fra gruppen bestående av: melanomassosiert 30 

kondroitinsulfat-proteoglykan (MCSP), epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR), 

CD19, CD20, CD33, karsinoembryonalt antigen (CEA) og 
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fibroblastaktiveringsprotein (FAP). 

10. Isolert polynukleotid som koder det T-celle-aktiverende bispesifikke 

antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9. 

5 

11. Fremgangsmåte for fremstilling av det T-celle-aktiverende bispesifikke 

antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, omfattende 

trinnene a) dyrke en vertscelle omfattende det isolerte polynukleotid ifølge krav 

10, eller en vektor omfattende det isolerte polynukleotid ifølge krav 10, under 

betingelser som egner seg for ekspresjonen av det T-celle-aktiverende bispesifikke 10 

antigenmolekyl, og b) gjenvinne det T-celle-aktiverende bispesifikke 

antigenbindende molekyl. 

12. Farmasøytisk sammensetning omfattende det T-celle-aktiverende bispesifikke 

antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 og en 15 

farmasøytisk aksepterbar bærer. 

13. T-celle-aktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1 til 9 eller den farmasøytiske sammensetning ifølge krav 12 

i) for anvendelse som medikament; 20 

ii) for anvendelse i behandlingen av en lidelse hos et individ som har behov for 

dette; 

iii) for anvendelse i behandlingen av en lidelse hos et individ som har behov for 

dette, hvori lidelsen er kreft; eller 

iv) for anvendelse i en fremgangsmåte for å indusere lyse av en målcelle i et individ, 25 

omfattende å bringe en målcelle i kontakt med det T-celle-aktiverende bispesifikke 

antigenbindende molekyl i nærvær av en T-celle, hvori målcellen er en tumorcelle. 
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