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Patentkrav

1. Bispesifikt antistoff for anvendelse i behandling eller lindring av en B-celle-kreft
hos et individ, hvor det bispesifikke antistoff omfatter et farste antigenbindende
domene som binder humant CD3, et andre antigenbindende domene som binder
humant CD20, og et kimaert Fc-domene som er bundet til hvert av det fagrste og det
andre antigenbindende domener, hvor det kimaere Fc-domene omfatter:
(a) en human 1gG1- eller en human IgG4-aminosyresekvens av gvre hengsel
fra posisjoner 216 til 227 (EU-nummerering);
(b) en human IgG2-aminosyresekvens av nedre hengsel, som omfatter
PCPAPPVA (SEQ ID NO: 52) fra posisjoner 228 til 236 (EU-nummerering);
(c) et humant IgG1-CH1-domene og et humant IgG1-CH3-domene, eller et
humant IgG4-CH1-domene og et humant IgG4-CH3-domene; og
(d) et humant 1gG4-CH2-domene-aminosyresekvens fra posisjoner 237 til
340 (EU-nummerering);
hvor det bispesifikke antistoff utviser en hgyere bindingsaffinitet for human FcyRIIA
i forhold til human FcyRIIB, og utviser lite eller ingen paviselig bindingsaffinitet til

human FcyRI og human FcyRIIl, som malt i et overflateplasmonresonansassay.

2. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge krav 1, hvor B-cellekreften velges fra
gruppen bestaende av: follikulzert lymfom, kronisk lymfocytisk B-celle-leukemi,
lymfoblastisk B-celle-lymfom, Hodgkins lymfom, non-Hodgkins lymfom, diffust
storcellet B-celle-lymfom, marginalsonelymfom, mantelcellelymfom,

harcelleleukemi og Burkitts lymfom.

3. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge krav 2, hvor B-cellekreften er non-

Hodgkins lymfom.

4. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge krav 1 eller 3, hvor individet er plaget av
en tumor som er resistent overfor, eller ufullstendig responsiv overfor (a)
monospesifikk anti-CD20-behandling alene, eller (b) rituximab-monobehandling;

og/eller hvor individet har mottatt en monospesifikk anti-CD20-antistoff-behandling

i det minste 1 dag til 1 ar forut for administrasjonen av det bispesifikke antistoff.
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5. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4,
hvor antistoffet:
(a) utviser redusert antistoffavhengig celluleer cytotoksisitet (ADCC)
sammenlignet med et antistoff som omfatter et villtype-Fc-domene, som malt
I et in vitro-cytotoksisitetsassay;
(b) utviser en ubetydelig eller ikke paviselig ADCC;
(c) utviser forringet komplementavhengig cytotoksisitet (CDC) sammenlignet
med et antistoff som omfatter et villtype-Fc-domene, som malt i et in vitro-
cytotoksisitetsassay;
(d) utviser mindre enn 50% cytotoksisitet, som pavist ved maling av cellelyse
i et in vitro-assay;
(e) utviser en ubetydelig eller ikke paviselig CDC;
(f) induserer forringet T-celle-mediert dreping av celler som baerer Fc-
reseptorer, slik som NK-celler eller makrofager, sammenlignet med et
antistoff som omfatter et villtype-Fc-domene; eller
(g9) induserer forringet dreping av T-celler som medieres av Fc-reseptor-
baerende celler, slik som NK-celler eller makrofager, sammenlignet med et

antistoff som omfatter et villtype-Fc-domene.

6. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4,
hvor det bispesifikke antistoff omfatter
(@) en kimeer hengsel-aminosyresekvens EPKSCDKTHTCPPCPAPPVA
(SEQ ID NO: 53); eller
(b) en kimeer hengsel-aminosyresekvens ESKYGPPCPPCPAPPVA (SEQ ID
NO: 54).

7. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6,
hvor det fagrste antigenbindende domene som spesifikt binder humant CD3, omfatter
en aminosyresekvens av en tungkjedes variable region (HCVR) som omfatter SEQ
ID NO: 10, og en aminosyresekvens av en lettkjedes variable region (LCVR) som
omfatter SEQ ID NO: 18.
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8. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,
hvor det andre antigenbindende domene som spesifikt binder humant CD20,
omfatter en aminosyresekvens av en tungkjedes variable region (HCVR) som
omfatter SEQ ID NO: 2, og en aminosyresekvens av en lettkjedes variable region
(LCVR) som omfatter SEQ ID NO: 18.

9. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6,
hvor det fgrste antigenbindende domene (Al) som spesifikt binder humant CD3,
omfatter tre komplementaritetsbestemmende regioner av tungkjeden (HCDRL1,
HCDR2, HCDR3), og tre komplementaritetshestemmende regioner av lettkjeden
(LCDR1, LCDR2, LCDR3), hvor

(i) A1-HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 12;

(i) A1-HCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 14;

(iif) A1-HCDR3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 16;

(iv) A1-LCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20;

(v) A1-LCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 22; og

(vi) A1-LCDR3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 24.

10. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6
eller 9, hvor det andre antigenbindende domene (A2) som spesifikt binder humant
CD20, omfatter tre komplementaritetsbestemmende regioner av tungkjeden
(HCDR1, HCDR2, HCDR3), og tre komplementaritetsbestemmende regioner av
lettkjeden (LCDR1, LCDR2, LCDR3), hvor

(i) A2-HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4;

(i) A2-HCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 6;

(i) A2-HCDR3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 8;

(iv) A2-LCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20;

(v) A2-LCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 22; og

(vi) A2-LCDR3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 24.

11. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10,
hvor det bispesifikke antistoff omfatter et kimaert Fc-domene som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 26.
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12. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10,
hvor det bispesifikke antistoff omfatter et kimeert Fc-domene som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28.

13. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10,
hvor det bispesifikke antistoff omfatter et kimaert Fc-domene som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30.

14. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10,
hvor det bispesifikke antistoff omfatter et kimaert Fc-domene som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 32.
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