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Patentkrav 

1. Bispesifikt antistoff i full lengde omfattende et første antigenbindingssete som binder 

domene I av ErbB-2 og et andre antigenbindingssete som binder domene III av ErbB-3, hvori 

antistoffet kan redusere en ligandindusert reseptorfunksjon av ErbB-3 på en ErbB-2- og ErbB-

3-positiv celle. 5 

 

2. Bispesifikt antistoff ifølge krav 1, hvori antistoffet kan redusere ligandindusert vekst av 

en ErbB-2- og ErbB-3-positiv celle. 

 

3. Bispesifikt antistoff ifølge krav 2, hvori antistoffet kan redusere ligandindusert vekst av 10 

en ErbB-2- og ErbB-3-positiv celle, hvori cellen har minst 100.000 ErbB-2-

celleoverflatereseptorer per celle. 

 

4. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–3, hvori cellen er en MCF-

7-celle, en SKBR-3-celle, NCI-N87-celle, en BxPC-3-celle, en BT-474-celle eller en JIMT-1-15 

celle. 

 

5. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–4, hvori det andre 

antigenbindingssetet interfererer med binding av en ErbB-3-ligand til ErbB-3. 

 20 

6. Bispesifikt antistoff i full lengde omfattende et første antigenbindingssete som binder 

ErbB-2 og et andre antigenbindingssete som binder ErbB-3, hvori det første antigenbindingssetet 

binder domene I av ErbB-2 og det andre antigenbindingssetet binder domene III av ErbB-3. 

 

7. Bispesifikt antistoff i full lengde omfattende et første antigenbindingssete som binder 25 

domene I av ErbB-2 og et andre antigenbindingssete som binder domene III av ErbB-3, hvori 

affiniteten (KD) til det andre antigenbindindingssetet for en ErbB-3-positiv celle er lik eller 

høyere enn affiniteten til det første antigenbindingssetet for en ErbB-2-positiv celle. 

 

8. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–7, hvori antistoffet kan 30 

redusere en ligandindusert reseptorfunksjon av ErbB-3 på en ErbB-2- og ErbB-3-positiv celle. 

 

9. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–8, hvori antistoffet kan 

redusere ligandindusert vekst av en ErbB-2- og ErbB-3-positiv celle. 
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10. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–9, hvori affiniteten (KD) til 

det andre antigenbindingssetet for en ErbB-3-positiv celle er lavere enn eller lik 2,0 nM, 

fortrinnsvis lavere enn eller lik 1,39 nM, mer foretrukket lavere enn eller lik 0,99 nM. 

 5 

11. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–10, hvori affiniteten (KD) 

til det første antigenbindingssetet for en ErbB-2-positiv celle er lavere enn eller lik 5,0 nM, 

fortrinnsvis lavere enn eller lik 4,5 nM, fortrinnsvis lavere enn eller lik 4,0 nM. 

 

12. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–11, hvori affiniteten (KD) 10 

til det bispesifikke antistoffet for BT-474-celler er lavere enn eller lik 5,0 nM, fortrinnsvis lavere 

enn eller lik 4,0 nM, mer foretrukket lavere enn eller lik 3,2 nM, og/eller hvori affiniteten til det 

bispesifikke antistoffet for SK-BR-3-celler er lavere enn eller lik 5,0 nM, fortrinnsvis lavere enn 

eller lik 3,0 nM, mer foretrukket lavere enn eller lik 2,0 nM. 

 15 

13. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–12, hvori den ErbB-3-positive cellen 

og/eller den ErbB-2-positive cellen er en BT-474-celle eller en SK-BR-3-celle. 

 

14. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–13, omfattende et antigenbindingssete 

som binder minst én aminosyre av domene I av ErbB-2 valgt fra gruppen som består av T144, 20 

T164, R166, P172, G179, S180 og R181, og overflateeksponerte aminosyrerester som er 

lokalisert i omtrent 5 aminosyreposisjoner fra T144, T164, R166, P172, G179, S180 eller R181. 

 

15. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–14, omfattende et antigenbindingssete 

som binder minst én aminosyre av domene III av ErbB-3 valgt fra gruppen som består av og 25 

R426 og overflateeksponerte aminosyrerester som er lokalisert innen 11,2 Å fra R426 i det 

opprinnelige ErbB-3-proteinet. 

 

16. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–15, hvori antistoffet omfatter minst 

CDR3-sekvensen til en ErbB-2-spesifikk tungkjedevariabel region valgt fra gruppen som består 30 

av MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031 og MF3003 

som avbildet i figur 16A eller figur 16E. 

 

17. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–16, hvori antistoffet omfatter minst 
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CDR3-sekvensen til den ErbB-2-spesifikke tungkjedevariable regionen til MF3958 som avbildet 

i figur 16A. 

 

18. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–17, hvori antistoffet omfatter minst 

CDR3-sekvensen til en ErbB-3-spesifikk tungkjedevariabel region valgt fra gruppen som består 5 

av MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; 

MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; 

MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 og MF6074 som avbildet i figur 16B eller figur 16E eller 

figur 37. 
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19. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–18, hvori antistoffet omfatter minst 

CDR3-sekvensen til en ErbB-3-spesifikk tungkjedevariabel region til MF3178 som avbildet i 

figur 16B. 

 

20. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–19, hvori antistoffet omfatter minst 15 

CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til en ErbB-2-spesifikk tungkjedevariabel region valgt fra 

gruppen som består av MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, 

MF3031 og MF3003 som avbildet i figur 16A eller figur 16E, eller hvori antistoffet omfatter 

CDR-sekvenser som avviker i høyst 3 aminosyrer, fortrinnsvis i høyst 2 aminosyrer, fortrinnsvis 

i høyst 1 aminosyre fra CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til MF2973, MF3004, MF3958, 20 

MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031 eller MF3003. 

 

21. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–20, hvori antistoffet omfatter minst 

CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til en ErbB-2-spesifikk tungkjedevariabel region til 

MF3958 som avbildet i figur 16A, eller hvori antistoffet omfatter CDR-sekvenser som avviker i 25 

høyst 3 aminosyrer, fortrinnsvis i høyst 2 aminosyrer, fortrinnsvis i høyst 1 aminosyre fra CDR1-

, CDR2- og CDR3-sekvensene til MF3958. 

 

22. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–21, hvori antistoffet omfatter minst 

CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til en ErbB-3-spesifikk tungkjedevariabel region valgt fra 30 

gruppen som består av MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; 

MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF6065; MF6066; MF6067; 

MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 og MF6074 som avbildet i figur 16B 

eller figur 16E eller figur 37, eller hvori antistoffet omfatter CDR-sekvenser som avviker i høyst 

NO/EP3110849



4 

3 aminosyrer, fortrinnsvis i høyst 2 aminosyrer, fortrinnsvis i høyst 1 aminosyre fra CDR1-, 

CDR2- og CDR3-sekvensene til MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; 

MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF6065; MF6066; 

MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 eller MF6074. 

 5 

23. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–22, hvori antistoffet omfatter minst 

CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til en ErbB-3-spesifikk tungkjedevariabel region til 

MF3178 som avbildet i figur 16B, eller hvori antistoffet omfatter CDR-sekvenser som avviker i 

høyst 3 aminosyrer, fortrinnsvis i høyst 2 aminosyrer, fortrinnsvis i høyst 1 aminosyre fra CDR1-

, CDR2- og CDR3-sekvensene til MF3178. 10 

 

24. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–23, hvori antistoffet omfatter en ErbB-

2-spesifikk tungkjedevariabel regionsekvens valgt fra gruppen som består av de 

tungkjedevariable regionsekvensene til MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, 

MF2916, MF3991, MF3031 og MF3003 som avbildet i figur 16A eller figur 16E, eller hvori 15 

antistoffet omfatter en tungkjedevariabel regionsekvens som avviker i høyst 15 aminosyrer fra 

de tungkjedevariable regionsekvensene til MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, 

MF2916, MF3991, MF3031 eller MF3003. 

 

25. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–24, hvori antistoffet omfatter en ErbB-20 

2-spesifikk tungkjedevariabel regionsekvens valgt fra gruppen som består av de 

tungkjedevariable regionsekvensene til MF3958 som avbildet i figur 16A, eller hvori antistoffet 

omfatter en tungkjedevariabel regionsekvens som avviker i høyst 15 aminosyrer fra de 

tungkjedevariable regionsekvensene til MF3958. 

 25 

26. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–25, hvori antistoffet omfatter en ErbB-

3-spesifikk tungkjedevariabel regionsekvens valgt fra gruppen som består av de 

tungkjedevariable regionsekvensene til MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; 

MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF6065; 

MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 og MF6074 som 30 

avbildet i figur 16B eller figur 16E eller figur 37, eller hvori antistoffet omfatter en 

tungkjedevariabel regionsekvens som avviker i høyst 15 aminosyrer fra de tungkjedevariable 

regionsekvensene til MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; 

MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF6065; MF6066; MF6067; 
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MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 eller MF6074. 

 

27. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–26, hvori antistoffet omfatter en ErbB-

3-spesifikk tungkjedevariabel regionsekvens valgt fra gruppen som består av de 

tungkjedevariable regionsekvensene til MF3178 som avbildet i figur 16B, eller hvori antistoffet 5 

omfatter en tungkjedevariabel regionsekvens som avviker i høyst 15 aminosyrer fra de 

tungkjedevariable regionsekvensene til MF3178. 

 

28. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–27, som er afukosylert for å 

styrke ADCC. 10 

 

29. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–28, omfattende to 

forskjellige immunglobulintungkjeder med kompatible heterodimeriseringsdomener. 

 

30. Bispesifikt antistoff ifølge krav 29, hvori de kompatible heterodimeriseringsdomenene 15 

er kompatible immunglobulintungkjede-CH3-heterodimeriseringsdomener. 

 

31. Bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–30, hvori begge armene 

omfatter en felles lettkjede. 

 20 

32. Bispesifikt antistoff ifølge krav 31, hvori den felles lettkjeden er en kimbanelettkjede, 

fortrinnsvis en omorganisert kimbane human kappa lettkjede omfattende IgVKl-39-

gensegmentet, mest foretrukket den omorganiserte kimbanen human kappa lettkjede IgVK1-

39*01/IGJK1*01. 

 25 

33. Farmasøytisk sammensetning omfattende et bispesifikt antistoff ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1–32. 

 

34. Antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–32, for anvendelse i behandlingen av 

et individ som har eller er i fare for å ha en ErbB-2-, ErbB-3- eller ErbB-2/ErbB-3-positiv tumor. 30 

35. Bispesifikt antistoff i full lengde omfattende et første antigenbindingssete som binder 

domene I av ErbB-2 og et andre antigenbindingssete som binder domene III av ErbB-3 for 

anvendelse i behandlingen av en ErbB-2-, ErbB-3- eller ErbB-2/ErbB-3-positiv tumor, hvori 

behandlingen omfatter å administrere det bispesifikke antistoffet og minst én forbindelse valgt 
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6 

fra gruppen som består av en inhibitor av en komponent av PI3-kinasebanen, en inhibitor av en 

komponent av MAPK-banen, et mikrotubuli-forstyrrende legemiddel og en HDAC-inhibitor, 

fortrinnsvis administrere det bispesifikke antistoffet og minst én forbindelse valgt fra gruppen 

som består av en tyrosinkinaseinhibitor, en PI3Ka-inhibitor, en Akt-inhibitor, en mTOR-

inhibitor, en Src-inhibitor, vorinostat og paklitaksel, til et individ som har en ErbB-2-, ErbB-3- 5 

eller ErbB-2/ErbB-3-positiv tumor. 

 

36. Bispesifikt antistoff i full lengde omfattende et første antigenbindingssete som binder 

domene I av ErbB-2 og et andre antigenbindingssete som binder domene III av ErbB-3 for 

anvendelse i behandling eller forebygging av dannelsen av en metastase av en ErbB-2-, ErbB-3- 10 

eller ErbB-2/ErbB-3-positiv tumorcelle, hvori den ErbB-2-, ErbB-3- eller ErbB-2/ErbB-3-

positive tumorcellen har et heregulinekspresjonsnivå som er minst 60 %, fortrinnsvis minst  

70 %, mer foretrukket minst 80 %, mer foretrukket minst 85 %, mer foretrukket minst 90 % eller 

95 % av heregulinekspresjonsnivået til BXPC3- eller MCF7-celler. 

 15 

37. Antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 34–36, hvori individet har 

en ErbB-2- eller ErbB-2/ErbB-3-positiv tumor som har mindre enn 1.000.000 ErbB-2-

celleoverflatereseptorer per celle. 

 

38. In vitro anvendelse av et antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1–32 for å 20 

motvirke, fortrinnsvis inhibere, fosforylering av Akt-, ERK- og/eller S6-ribosomalt protein. 
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