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PATENTKRAV 

 

1. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl, omfattende 

(i) en første antigenbindende del som er et Fab-molekyl som er i stand til 

spesifikk binding til CD3, omfattende den 

tungkjedekomplementaritetsbestemmende regionen (CDR) 1 til SEQ ID NO: 

4, tungkjeden CDR 2 til SEQ ID NO: 5, tungkjeden CDR 3 til SEQ ID NO: 

6, lettkjeden CDR 1 til SEQ ID NO: 8, lettkjeden CDR 2 til SEQ ID NO: 9 

og lettkjeden CDR 3 til SEQ ID NO: 10, hvori den første antigenbindende 

delen er et crossover-Fab-molekyl hvori de konstante regionene i Fab-

lettkjeden og Fab-tungkjeden utveksles; 

(ii) en andre og en tredje antigenbindende del som hver er et Fab-molekyl 

som er i stand til spesifikk binding til CEA, omfattende tungkjeden CDR 1 

til SEQ ID NO: 24, tungkjeden CDR 2 til SEQ ID NO: 25, tungkjeden CDR 

3 til SEQ ID NO: 26, lettkjeden CDR 1 til SEQ ID NO: 28, lettkjeden CDR 2 

til SEQ ID NO: 29 og lettkjeden CDR3 til SEQ ID NO: 30; 

(iii) et Fc-domene som består av en første og en andre underenhet som er 

i stand til stabil assosiasjon, 

hvori den andre antigenbindende delen smeltes sammen med C-enden til 

Fab-tungkjeden til N-enden av Fab-tungkjeden av den første 

antigenbindende delen, og den første antigenbindende delen smeltes 

sammen på C-enden til Fab-tungkjeden til N-enden til den første 

underenheten til Fc-domenet, og hvori den tredje antigenbindende delen 

smeltes sammen ved C-enden av Fab-tungkjeden til N-enden til den andre 

underenheten av Fc-domenet. 

2. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 1, 

hvori den første antigenbindende delen omfatter en variabel 

tungkjederegion omfattende en aminosyresekvens som er minst 95 %, 

96 %, 97 %, 98 %, 99 % eller 100 % identisk med aminosyresekvensen 

til SEQ ID NO: 3, og en variabel lettkjederegion omfattende en 

aminosyresekvens som er minst 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % eller 100 % 

identisk med aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 7. 

 

NO/EP2961771



2 

3. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 1 

eller 2, hvori den andre og den tredje antigenbindende delen hver omfatter 

en variabel tungkjederegion omfattende en aminosyresekvens som er 

minst 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % eller 100 % identisk med 

aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 23, og en variabel lettkjederegion 

omfattende en aminosyresekvens som er minst 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 

99 % eller 100 % identisk med aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 27. 

4. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 3, hvori den første antigenbindende delen er et 

crossover-Fab-molekyl hvori de konstante regionene i Fab-lettkjeden og 

Fab-tungkjeden utveksles og som omfatter en variabel tungkjederegion 

omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 3 og en variabel 

lettkjederegion omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 7, og 

hvori hver av den andre og den tredje antigenbindende delen er et 

konvensjonelt Fab-molekyl som omfatter en variabel tungkjederegion 

omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 23 og en variabel 

lettkjederegion omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 27. 

5. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 4, hvori Fc-domenet er et IgG−, spesifikt et 

IgG1-Fc-domene. 

6. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 5, hvori Fc-domenet er et humant Fc-domene. 

7. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 6, hvori Fc-domenet omfatter en modifisering 

som fremmer assosiasjonen til den første og den andre underenheten til 

Fc-domenet. 

8. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 7, 

hvori i CH3-domenet til den første underenheten til Fc-domenet, en 

aminosyrerest erstattes med en aminosyrerest som har et større 

sidekjedevolum, idet det derved genereres et fremspring i CH3-domenet 

til den første underenheten som kan posisjoneres i et hulrom innenfor CH3-

domenet til 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 

NO/EP2961771



3 

genereres et hulrom i CH3-domenet til den andre underenheten i hvilket 

fremspringet innenfor CH3-domenet til den første underenheten kan 

posisjoneres. 

9. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 8, hvori i CH3-domenet til den første 

underenheten av Fc-domenet, treoninresten i posisjon 366 erstattes med 

en tryptofanrest (T366W), og i CH3-domenet til den andre underenheten 

av Fc-domenet, erstattes tyrosinresten i posisjon 407 med en valinrest 

(Y407V); og hvori eventuelt 

(a) i den andre underenheten av Fc-domenet erstattes i tillegg 

treoninresten i posisjon 366 med en serinrest (T366S) og leucinresten i 

posisjon 368 erstattes med en alaninrest (L368A); og/eller 

(b) i den første underenheten av Fc-domenet erstattes i tillegg serinresten 

i posisjon 354 med en cysteinrest (S354C), og i den andre underenheten 

av Fc-domenet erstattes i tillegg tyrosinresten i posisjon 349 med en 

cysteinrest (Y349C) (EU-nummerering i henhold til Kabat). 

10. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 9, hvori Fc-domenet omfatter én eller flere 

aminosyresubstitusjoner som reduserer binding til en Fc-reseptor, spesielt 

en Fcγ-reseptor, og/eller effektorfunksjon, spesielt antistoffavhengig 

cellemediert cytotoksisitet (ADCC). 

11. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge krav 10, 

hvori den ene eller de flere av aminosyresubstitusjonene er i én eller flere 

posisjoner valgt fra gruppen med L234, L235 og P329 (EU-nummerering i 

henhold til Kabat). 

12. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 11, hvori hver underenhet av Fc-domenet 

omfatter aminosyresubstitusjonene L234A, L235A og P329G (EU-

nummerering i henhold til Kabat). 

13. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 12, som består av den første, den andre og den 

tredje antigenbindende delen, Fc-domenet, og eventuelt ett eller flere 

peptidbindeledd. 
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14. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 13, omfattende en polypeptidsekvens som er 

minst 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % eller 100 % identisk med SEQ ID 

NO: 22, en polypeptidsekvens som er minst 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 

eller 100 % identisk med SEQ ID NO: 56, en polypeptidsekvens som er 

minst 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % eller 100 % identisk med SEQ ID 

NO: 57, og en polypeptidsekvens som er minst 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 

99 % eller 100 % identisk med SEQ ID NO: 58. 

15. Isolert polynukleotid eller flerhet av polynukleotider som koder det T-

celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet ifølge et hvilket 

som helst kravene 1 til 14. 

16. Vertscelle omfattende polynukleotidet eller flerheten av 

polynukleotider ifølge krav 15. 

17. Fremgangsmåte for fremstilling av et T-celleaktiverende bispesifikt 

antigenbindende molekyl som er i stand til spesifikk binding til CD3 og CEA, 

omfattende trinnene a) å dyrke vertscellen ifølge krav 16 under forhold 

som egner seg for ekspresjonen av det T-celleaktiverende bispesifikke 

antigenmolekylet, og b) å gjenvinne det T-celleaktiverende bispesifikke 

antigenbindende molekylet. 

18. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl fremstilt ved 

fremgangsmåten ifølge krav 17. 

19. Farmasøytisk sammensetning omfattende det T-celleaktiverende 

bispesifikke antigenbindende molekylet ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 14 eller 18 og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

20. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 14 eller 18 eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge krav 19 for anvendelse som et legemiddel. 

21. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 14 eller 18, eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge krav 19, for anvendelse ved behandling av en 

sykdom hos et individ med behov derav. 

22. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl eller 

farmasøytisk sammensetning for anvendelse ved behandling av en sykdom 

ifølge krav 21, hvori sykdommen er kreft. 
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