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Patentkrav

1. Bispesifikt humant IgG fullengdeantistoff, hvori det bispesifikke IgG-antistoffet
omfatter en arm som spesifikt gjenkjenner CLEC12A og en andre arm som spesifikt
gjenkjenner CD3, og hvori armen som spesifikt gjenkjenner CLEC12A, omfatter en variabel
tungkjedesekvens som bestar av en sekvens som er identisk med
QVQLVQSGAEVEKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGG
STSYAQKFQGRVTIMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAKGTTGDWFDYWGQGT

LVIVSS; eller en variabel tungkjedesekvens som bestar av en sekvens som er identisk med

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGG
STSYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLERSEDTAVYYCARGNYGDEFDYWGQGTL
VTVSS,

og hvori begge armene omfatter en felles lettkjede som omfatter en variabel lettkjedesekvens
som bestar av en sekvens som er identisk med
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVP
SRFSGBGEGTDFTLTISSLOQPEDFATYY CQQSYSTPPTFGQGTEVEIRK.

2. Det bispesifikke IgG-antistoffet ifalge krav 1, hvori antistoffet spesifikt gjenkjenner
CD3E.

3. Det bispesifikke IgG-antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvori det
bispesifikke antistoffet er et humant 1gG1.

4. Det bispesifikke 1gG-antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori den
andre armen som spesifikt gjenkjenner CD3, omfatter en CDR1-tungkjedesekvens som bestar
av sekvensen SYGMH og en CDR2-tungkjedesekvens som bestar av sekvensen
IIWYSGSKKNYADSVKG og en CDR3-tungkjedesekvens som bestar av sekvensen
GTGYNWEFDP,

5. Det bispesifikke IgG-antistoffet ifelge krav 4, hvori den andre armen som spesifikt
gjenkjenner CD3 omfatter en variabel tungkjedesekvens som bestdr av sekvensen
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFRSYGMHWVRQAPGKGLEWVAITWYSGS

KENYADSVEKGRFTISRDNSENTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGTGYNWEFDPWGQGT

LVTVSS.
6. Det bispesifikke 1gG-antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori det

bispesifikke 1gG-antistoffet har muterte CH2- og/eller nedre hengseldomener slik at interaksjon
av det bispesifikke 1gG-antistoffet med Fcy-reseptorer reduseres signifikant.
7. Det bispesifikke 1gG-antistoffet ifglge krav 6, hvori de muterte CH2- og/eller nedre



NO/EP2900694

hengseldomenene omfatter minst én substitusjon ved aminosyreposisjon 235 og/eller 236
(nummerering i henhold til Kabat).

8. Det bispesifikke 1gG-antistoffet ifglge krav 6 eller 7, hvori de muterte CH2- og/eller
nedre hengseldomenene omfatter substitusjon L235G og/eller G236R, fortrinnsvis L235G og
G236R.

9. Fremgangsmate for fremstilling av et bispesifikt IgG-antistoff ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-8 fra en enkeltcelle, hvori det bispesifikke IgG-antistoffet omfatter to CH3-
domener som er i stand til & danne et grensesnitt, idet fremgangsmaten omfatter 4 tilveiebringe:
- en celle som har a) en farste nukleinsyresekvens som koder for 1IgG-tungkjeden som spesifikt
gjenkjenner CLEC12A og som inneholder et 1. CH3-domene, og b) en andre
nukleinsyresekvens som koder for IgG-tungkjeden som spesifikt gjenkjenner CD3, og som
inneholder et 2. CH3-domene, hvori cellen har en tredje nukleinsyresekvens som koder for den
felles lettkjeden, og hvori nukleinsyresekvensene tilveiebringes med mutasjoner for
fortrinnsvis sammenkobling av de 1. og 2. CH3-domenene, idet fremgangsmaten videre
omfatter trinnet med a dyrke cellen og muliggjare ekspresjon av nukleinsyresekvensene og
hasting av det bispesifikke IgG-antistoffet fra kulturen.

10.  Fremgangsmate ifglge krav 9 for fremstilling av et bispesifikt IgG1-antistoff hvori det
farste CH3-domenet omfatter aminosyresubstitusjonene L351K og T366K (nummerering i
henhold til Kabat), og hvori det andre CH3-domenet omfatter aminosyresubstitusjonene
L351D og L368E, idet fremgangsmaten videre omfatter trinnet med a dyrke cellen og tillate
ekspresjon av nukleinsyresekvensene og hgsting av det bispesifikke antistoffet fra kulturen.

11.  Farmasgytisk sammensetning som omfatter et bispesifikt IgG-antistoff ifglge et hvilket
som helst av kravene 1-8 og en farmasgytisk akseptabel barer.

12.  Bispesifikt 1gG-antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 for anvendelse som
et farmasgytisk middel til behandling av myelodysplastisk syndrom (MDS), kronisk myelogen
leukemi (CML) eller fortrinnsvis akutt myeloid leukemi (AML).
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