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Patentkrav

1. Heterodimerisk antistoff, omfattende:

a) fagrste tungkjede, omfattende:

i) fgrste Fc-domenevariant;

ii) enkeltkjede-Fv-region (scFv) som binder CD3; og

b) andre tungkjede, omfattende:

i) andre Fc-domenevariant; og

ii) fgrste variabelt tungt domene; og

c) farste lettkjede omfattende et fgrste variabelt lett domene og et fgrste konstant lett
domene;

hvori det fgrste variable tunge domenet og det fgrste variable lette domenet binder seg
til CD38, og

hvori den andre tungkjeden og den fgrste lettkjeden velges fra parene som bestar av

H1: EVQLVESGGG LVQPGGSLRLSCAASG FDFSRSWM NWVRQAPG KG LEWVSEIN
PDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNTLYLQM NSLRAE DTAVYYCARYG
NWFPYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKH EDPEVKFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK og L1.24:
DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQONVDTWVAWYQQKPGQSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASV
VCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVT
HQGLSSPVTKSFNRGEC:;

H1: EVQLVESGGG LVQPGGSLRLSCAASG FD FS RSWM NWVRQAPG KG LEWVSEIN
PDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNTLYLQM NSLRAEDTAVYYCARYG
NWFPYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKH EDPEVKFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN KALPAP | EKTISKAKG
QPREPQVYTLPPSREEMTKN QVS LTCDVSG FYPSD IAVEWESDG QPEN NYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQG DVFSCSVM HEALHNHYTQKSLSLSPG K og L1.96:
DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDYWVAWYQQKPGQSPKALIYAASWRYSGVPDRFTG

SGSGTDFTLTISSLAPEDFATYFCQQYDVYPLTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTAS
VVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESYVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYE KH
KVYACEVTHQG LSSPVTKSFN RG EC;
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H1.77: EVQLVESGGG LVOQPGGSLRLSCAASGFTFSYSWM NWVRQAPGKGLEWVSEIN
PQSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFP EPVTVSW NSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPP
KPKDTLM ISRTPEVTCVVVDVKH EDPEVKFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG KEYKCKVS NKALPAP | E KTISKAKGQPRE
PQVYTLPPSREEMTKN QVSLTCDVSG FYPSDIAVEWES DGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQG DV FSCSVM HEALH N HYTQKSLSLSPG K og

L1.96:

DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDYWYAWY QQKPGQSPKALIYAASWRYSGVPDRFTG
SGSGTDFTLTISSLQP EDFATYFCQQYDVYP LTFGGGTKLE |
KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLN N FYPREAKVQWKVDNALQSG
NSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH KVYACEVTHQG LSSPVTKSFM RG EC;

H1.77: EVQLVESGGG LVQPGGSLRLSCAASGFTFSYSWM NWVRQAPG KG LEWVSE IN
PQSSTI NYATSVKG RFTISRDNSKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKK
VEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKH E
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK
TISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQG DVFSCSVMH EALHN HYTQKSLSLSPGK og L1.97:
DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDYWVAWYQQKPGQSPKALIYSASWRYSGVPD
RFTGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCQQYDVYPLTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKS
GTASVVCLLNN FYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQG LSSPVTKSFN RG EC;

H1.72: EVOLVESGGG LVOPGGSLELSCAASG FDFSYSWM NWVROAPG KG LEWWSE |
NPQSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNTLYLQOM NSLRAEDTAVYYCARYG
NWFPYWGQGTLVTWSSASTKG PSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP EPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVYVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKYDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAFPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISETPEVTCVYVWWDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG KEYKCKVSN KALPAP |
EKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN QVSLTCDVSG FYPSD IAVEWESDGQPE N NYKTTP
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PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK og L1.97:
DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDYWVAWYQQKPGQSPKALIYSASWRYSGVPDRFTG
SGSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCQQYDVYPLTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTAS
VVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQG LSSPVTKSFN RG EC;

H1.71: EVQLVESGGG LVQPG GSLRLSCAASG FTFSRSW M NWVRQAPG KG LEWVSEI
NPQSSTINYATSVKG RFTISRDNSKNTLYLQM NS LRAE DTAVYYCARYG
NWFPYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLM IS RTPEVTCVVVDVKH E DP EVKFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCDVSG FYPSD IAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDS DGSFFLYSKLTVD KS
RW EQGDVFSCSVM HEALHNHYTQKSLSLSPGK og L1.96:
DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDYWVAWYQQKPGQSPKALIYAASWRYSGVPDRFTG
SGSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCQQYDVYPLTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTAS
VVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYE KH
KVYACEVTHQG LSSPVTKSFN RG EC og

H1.77:
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSYSWMNWVRQAPGKGLEWVSEINPQSSTINYATSV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAP
SSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVF LFPP KP KDTLM
ISRTPEVTCVVVDVKH EDP EVKFNWYVDGVEVH NAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
G KEYKCKVSNKALPAP | E KTISKAKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYS
KLTVDKSRWEQG DVFSCSVMH EALHNHYTQKSLSLSPCGK og L1.24:
DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDTWVAWYQQKPGQSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASY
VCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKS FN RG EC.

2. Heterodimerisk antistoff ifglge krav 1, hvori den andre tungkjeden og den fgrste

lettkjeden er

H1:
EVQLVESGGG LVQPGGSLRLSCAASG FDFSRSWM NWVRQAPG KG LEWVSEIN PDSSTINYATSVKGRFTIS-
RDNSKNTLYLQM NSLRAE DTAVYYCARYG NWFPYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL-
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF PAVLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVD-
KKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFL FPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVKH EDPEVKFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
EMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSC SVM-
HEALHNHYTQKSLSLSPGK og L1.24:
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DIVMTQSPSSLSASYGDRVTITCRASQNYD TWWVAWY QQKPGQSPKALIY SASYRYSGVYPDRFTGSGSGT
DFTLTISSLQPEDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYVCLLNNFYP
REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFN
RGEC.

3. Heterodimerisk antistoff ifglge krav 1 eller krav 2, hvori scFv har et ladet scFv-
bindeledd

4. Heterodimerisk antistoff ifglge krav 3, hvori det lastede scFv-bindeleddet har en
positiv ladning fra 3 til 8, og velges fra gruppen som bestar av

IRPRAIGGSKPRVA, GKGGSGKGGSGKGGS, GGKGSGGKGSGG-
KGS, GGGKSGGGKSGGGKS, GKGKSGKGKSGKGKS, GGGKSGGKGSGKGGS, GKPGSGKPGSGKPGS,
GKPGSGKPGSGKPGSGKPGS 0g GKGKSGKGKSGKGKSGKGKS.

5. Heterodimerisk antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori den fgrste
tungkjeden omfatter sekvensen

EVQLVESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFTFSTY AMNWYROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSWVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPG
SCKPGSCGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQQKPGKSPRGLIGGTNKR

APGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCP

APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY
RVVSYLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLY

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK.

6. Nukleinsyresammensetning, omfattende:

a) fgrste nukleinsyre som koder for den fgrste tungkjeden ifglge krav 1;

b) andre nukleinsyre som koder for den andre tungkjeden ifglge krav 1; og

c) tredje nukleinsyre som koder for den fgrste lettkjeden ifglge krav 1;

eller

a) forste ekspresjonsvektor omfattende en fgrste nukleinsyre som koder for den fgrste
tungkjeden ifglge krav 1;

b) andre ekspresjonsvektor omfattende en andre nukleinsyre som koder for den andre
tungkjeden ifglge krav 1; og

c) tredje ekspresjonsvektor omfattende en tredje nukleinsyre som koder for den fgrste

lettkjeden ifglge krav 1.

7. Vertscelle omfattende nukleinsyresammensetningen ifglge krav 7.
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8. Fremgangsmate for fremstilling av et heterodimerisk antistoff ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 5, omfattende:

a) tilveiebringe en fgrste ekspresjonsvektor omfattende en fgrste nukleinsyre som koder
for den andre tungkjeden, omfattende:

i) den andre Fc-domenevarianten;

ii) den fgrste variable tungkjeden; og

b) tilveiebringe en andre ekspresjonsvektor omfattende en andre nukleinsyre som koder
for den fgrste tungkjeden, omfattende:

i) den fgrste Fc-domenevarianten; og

ii) enkeltkjede-Fv-regionen (scFv) som binder CD3;

0g

c) tilveiebringe en tredje ekspresjonsvektor omfattende en tredje nukleinsyre som koder
for den fgrste lettkjeden; hvori det fgrste variable tunge domenet og det variable lette
domenet til den fgrste lettkjeden binder CD38;

d) hvori den fgrste, andre og tredje ekspresjonsvektoren transfekteres inn i vertsceller i
et forhold valgt fra gruppen som bestar av 1:1,5:1,5, 1:2:1,5, 1:0,667:2, 1:1:2,
1:1,5:2, 09 1:2:2;

e) uttrykke den fgrste, andre og tredje nukleinsyren i vertscellene for & fremstille
henholdsvis en fgrste, andre og tredje aminosyresekvens, slik at den fgrste, andre og

tredje aminosyresekvensen danner det heterodimeriske antistoffet.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, videre omfattende (f) 8 formulere det heterodimeriske

antistoffet til en farmasgytisk sammensetning.

10. Heterodimerisk antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 for anvendelse i

terapi.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende det heterodimeriske antistoffet ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 5.
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