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PATENTKRAV

1. Bispesifikt antigenbindende molekyl, som omfatter et fgrste Fab-
fragment som spesifikt binder seg til et fgrste antigen, et andre Fab-fragment som
spesifikt binder seg til et andre antigen, og et Fc-domene som bestar av en fgrste
og en andre underenhet som er i stand til stabil assosiasjon; hvori

a) det bispesifikke antigenbindende molekyl tilveiebringer monovalent
binding til det fgrste og/eller det andre antigenet,

b) (i) det fagrste Fab-fragmentet fusjoneres ved sin C-terminal til N-
terminalen av det andre Fab-fragmentet, som i sin tur fusjoneres ved sin C-
terminal til N-terminalen til den fgrste Fc-domeneunderenheten, eller (ii) det andre
Fab-fragmentet fusjoneres ved sin C-terminal til N-terminalen til det fgrste Fab-
fragmentet, som i sin tur fusjoneres ved sin C-terminal til N-terminalen til den
fgrste Fc-domeneunderenheten,

c) i det fgrste og/eller det andre Fab-fragmentet utfgres én av de fglgende
erstatningene: (i) de variable domenene VL og VH erstattes av hverandre, eller (ii)
de konstante domenene CL og CH1 erstattes av hverandre, under forutsetning av
at den samme erstatningen ikke utfgres i det fgrste og det andre Fab-fragmentet,
0g

d) det bispesifikke antigenbindende molekylet ikke omfatter et
enkeltkjedet Fab-fragment.

2. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge krav 1(b)(i), hvori
det fgrste Fab-fragmentet fusjoneres ved C-terminalen av sin tunge kjede til N-
terminalen til den tunge kjede av det andre Fab-fragmentet, som i sin tur
fusjoneres ved C-terminalen til sin tunge kjede til N-terminalen til den fgrste Fc-

domeneunderenheten.

3. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge krav 1(b)(ii), hvori
det andre Fab-fragmentet fusjoneres ved C-terminalen til sin tunge kjede til N-
terminalen til den tunge kjeden til det fgrste Fab-fragmentet, som i sin tur

fusjoneres ved C-terminalen til sin tunge kjede til N-terminalen til den fgrste Fc-



NO/EP2748202

domeneunderenheten.

4, Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 3, hvori i tillegg Fab-lettkjeden til det fgrste Fab-fragmentet og
Fab-lettkjeden til det andre Fab-fragmentet fusjoneres med hverandre, eventuelt
via et peptidbindeledd.

5. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst

av de foregdende kravene, hvori erstatningen utfgres i det fgrste Fab-fragmentet.

6. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst
av de foregdende kravene, som bestar av det fgrste Fab-fragmentet, det andre

Fab-fragmentet, Fc-domenet og eventuelt ett eller flere peptidbindeledd.

7. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helt
av kravene 1 til 5, som omfatter et tredje Fab-fragment som spesifikt binder seg

til det fgrste eller det andre antigenet.

8. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge krav 7, hvori

i) det tredje Fab-fragmentet fusjoneres med den andre Fc-domeneunderenheten;
ii) det tredje Fab-fragmentet fusjoneres ved sin C-terminal til N-terminalen til den
andre Fc-domeneunderenheten; og/eller

iii) det tredje Fab-fragmentet fusjoneres ved C-terminalen til sin tunge kjede til N-

terminalen til den andre Fc-domeneunderenheten.

0. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge krav 7 eller 8, hvori

det tredje Fab-fragmentet spesifikt binder seg til det andre antigenet.

10. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst
av kravene 7 til 9, hvori
i) det andre Fab-fragmentet, det tredje Fab-fragmentet og Fc-domenet er del av et

immunglobulinmolekyl;
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3

i) det andre Fab-fragmentet, det tredje Fab-fragmentet og Fc-domenet er del av
et immunglobulinmolekyl, og immunglobulinmolekylet er et IgG-klasse-
immunglobulinmolekyl;

iii) det andre Fab-fragmentet, det tredje Fab-fragmentet og Fc-domenet er del av
et immunglobulinmolekyl, og immunglobulinmolekylet er et IgG1l- eller IgG4-
underklasseimmunglobulinmolekyl; og/eller

iv) det andre Fab-fragmentet, det tredje Fab-fragmentet og Fc-domenet er del av
et immunglobulinmolekyl, og immunglobulinmolekylet er et humant

immunglobulinmolekyl.

11. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst
av kravene 7 til 10, som bestar av et fgrste Fab-fragment som spesifikt binder seg
til det fgrste antigenet, et immunglobulinmolekyl som spesifikt binder seg til det

andre antigenet, og eventuelt ett eller flere peptidbindeledd.

12. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst
av de foregdende kravene, hvori

i) den samme erstatningen utfgres i Fab-fragmenter som spesifikt binder seg til det
samme antigenet;

ii) det bispesifikke antigenbindende molekylet tilveiebringer monovalent binding til
det fgrste antigenet;

iii) en erstatning utfgres kun i det fgrste Fab-fragmentet;

iv) Fc-domenet omfatter en modifikasjon som fremmer assosiasjonen av den fgrste
og den andre Fc-domeneunderenheten, og hvori det i CH3-domenet av den fgrste
underenheten av Fc-domenet erstattes en aminosyrerest med en aminosyrerest
som har et stgrre sidekjedevolum, idet det derved genereres et fremspring i CH3-
domenet til den fgrste underenheten som kan posisjoneres i et hulrom i CH3-
domenet av den andre underenheten, og i CH3-domenet til den andre
underenheten av Fc-domenet erstattes en aminosyrerest med en aminosyrerest
som har et mindre sidekjedevolum, idet det derved genereres et hulrom i CH3-
domenet av den andre underenheten i hvilket fremspringet i CH3-domenet av den

fgrste underenheten kan posisjoneres;
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v) Fc-domenet er et IgG-Fc-domene;
vi) Fc-domenet er et IgG1- eller IgG4-Fc-domene; og/eller

vii) Fc-domenet er humant.

13. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst
av de foregdende kravene, hvori (i) Fc-domenet omfatter én eller flere
aminosyresubstitusjoner som reduserer bindingsaffiniteten til Fc-domenet til en Fc-
reseptor og/eller reduserer effektorfunksjon, hvori aminosyresubstitusjonen er ved
en posisjon valgt fra gruppen av E233, L234, L235, N297, P331 og P329 (EU-
nummerering); eller (ii) Fc-domenet konstrueres til & omfatte en gkt andel ikke-

fukosylerte oligosakkarider, sammenlignet med et ikke-konstruert Fc-domene.

14. Isolert polynukleotid som koder for det bispesifikke antigenbindende

molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13.

15. Farmasgytisk sammensetning som omfatter det bispesifikke
antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13 og en

farmasgytisk akseptabel baerer.

16. Det bispesifikke antigenbindende molekylet ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 13 eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 15

i) for anvendelse som et medikament;

ii) for anvendelse i behandlingen av en sykdom hos et individ som har behov derav;
eller

iii) for anvendelse i behandlingen av en sykdom hos et individ som har behov derav,

hvori sykdommen er kreft.
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