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PATENTKRAV

1. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl og en PD-1-
aksebindende antagonist til anvendelse i kombinasjon ved behandling av kreft,
hvori det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet omfatter
et fgrste Fab-fragment som kan bindes spesifikt til CD3, et andre Fab-
fragment som kan bindes spesifikt til folatreseptor 1 (FolR1) og et Fc-domene,
hvori den PD-1-aksebindende antagonisten hemmer bindingen av PD-1 til
dens ligandbindende partnere, hvori den PD-1-aksebindende antagonisten
velges fra gruppen som bestar av et antistoff mot PD-1, et antistoff mot PD-L1
og et antistoff mot PD-L2.

2. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 1, hvori det fgrste
Fab-fragmentet omfatter minst én tungkjede-komplementaritetsbestemmende
region (CDR)-aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO:
37, SEQ ID NO: 38 og SEQ ID NO: 39 og minst én lettkjede-CDR valgt fra
gruppen SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34.

3. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 eller 2, hvori det fgrste Fab-fragmentet omfatter en variabel
tungkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 36 og en
variabel lettkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 31.
4, Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-3, hvori det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende
molekylet videre omfatter et tredje Fab-fragment som kan bindes spesifikt til
FolR1.

5. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 4, hvori det andre
og det tredje Fab-fragmentet som kan bindes spesifikt til FoIR1 omfatter
identiske tungkjede-komplementaritetsbestemmende region (CDR)- og
lettkjede-CDR-sekvenser.

6. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den

PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 5, hvori det tredje
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Fab-fragmentet er identisk med det andre Fab-fragmentet.

7. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregaende kravene, hvori Fab-fragmentet som kan bindes spesifikt til
folatreseptor 1 (FolR1) omfatter minst én tungkjede-
komplementaritetsbestemmende region (CDR)-aminosyresekvens valgt fra
gruppen som bestar av SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 og SEQ ID NO: 18 og
minst én lettkjede-CDR valgt fra gruppen SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ
ID NO: 34.

8. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 7, hvori Fab-
fragmentet som kan bindes spesifikt til folatreseptor 1 (FolR1) omfatter en
variabel tungkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 15
og en variabel lettkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO:
31.

9. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, hvori Fab-fragmentet som kan bindes spesifikt til folatreseptor 1
(FolR1) omfatter minst minst én tungkjede-komplementaritetsbestemmende
region (CDR)-aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO: 56 og SEQ ID NO: 57 og minst én lettkjede-CDR valgt fra
gruppen SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 65.

10. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 9, hvori Fab-
fragmentet som kan bindes spesifikt til folatreseptor 1 (FolR1) omfatter en
variabel tungkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 55
og en variabel lettkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO:
64.

11. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, hvori Fab-fragmentet som kan bindes spesifikt til folatreseptor 1
(FolR1) omfatter minst minst én tungkjede-komplementaritetsbestemmende
region (CDR)-aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO:
16, SEQ ID NO: 402 og SEQ ID NO: 400 og minst én lettkjede-CDR valgt fra
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gruppen SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34.
12. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 11, hvori Fab-

fragmentet som kan bindes spesifikt til FOIR1 omfatter:

a) en komplementaritetsbestemmende region tungkjede 1 (CDR-
H1)-aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 16;

b) en CDR-H2-aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 402;

c) en CDR-H3-aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 400;

d) en komplementaritetsbesternmende region lettkjede 1 (CDR-L1)-

aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 32;

e) en CDR-L2-aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 33, og

f) en CDR-L3-aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 34.
13. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 12, hvori Fab-
fragmentet som kan bindes spesifikt til FOIR1 omfatter en variabel tungkjede
som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 401 og en variabel
lettkjede som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 31.
14. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende kravene, hvori (i) antistoffet mot PDL-1 er et monoklonalt
antistoff, eller (ii) antistoffet mot PDL1 er et antistoffragment valgt fra
gruppen som bestar av Fab-, Fab’-SH-, Fv-, scFv- og (Fab’)2-fragmenter, eller
(iii) antistoffet mot PDL1 er et humanisert antistoff eller et humant antistoff.
15. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende kravene, hvori (i) antistoffet mot PD-L1 omfatter en tungkjede
som omfatter en HVR-H1-sekvens ifglge SEQ ID NO: 289, en HVR-H2-sekvens
ifalge SEQ ID NO: 290 og en HVR-H3-sekvens ifglge SEQ ID NO: 291; og en
lettkjede som omfatter en HVR-L1-sekvens ifglge SEQ ID NO: 292, en HVR-
L2-sekvens ifglge SEQ ID NO: 293 og en HVR-L3-sekvens ifglge SEQ ID NO:
294, eller (ii) antistoffet omfatter en tungkjedevariabel region som omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 280 eller SEQ ID NO: 281 og en
lettkjedevariabel region som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
383.
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16. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-15, som videre omfatter 8 administrere en antagonist av T-
celleimmunglobulinmucin 3 (TIM3) til individet, hvori TIM3-antagonisten er et
antistoff mot TIM3.

17. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge krav 16, hvori (i)
antistoffet mot TIM3 er et monoklonalt antistoff, eller (ii) antistoffet mot TIM3
er et humant, humanisert eller kimaert antistoff, eller (iii) antistoffet mot TIM3
er et antistoffragment som binder TIM3, eller (iv) antistoffet mot TIM3 er et
Fab-fragment.

18. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-17, hvori (i) den PD-1-aksebindende antagonisten administreres fgr
FolR1-TCB, eller (ii) den PD-1-aksebindende antagonisten administreres
samtidig med FolR1-TCB, eller (iii) den PD-1-aksebindende antagonisten
administreres etter FolIR1-TCB.

19. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-18, hvori kreften er valgt fra gruppen som bestar av eggstokkreft,
lungekreft, brystkreft, nyrekreft, tykktarmskreft, livmorkreft.

20. Det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet og den
PD-1-aksebindende antagonisten til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-19, hvori minst den ene av det T-celleaktiverende bispesifikt
antigenbindende molekylet og den PD-1-aksebindende antagonisten
administreres intravengst, intramuskulaert, subkutant, topisk, oralt,
transdermalt, intraperitonealt, intraorbitalt, ved implantasjon, ved innanding,
intratekalt, intraventrikulzert eller intranasalt.

21. Sett som omfatter et T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende
molekyl spesifikt for folatreseptor 1 (FolR1) og CD3, for & anvende det T-
celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekylet sammen med en PD-1-
aksebindende antagonist, til anvendelse for 8 behandle eller forsinke
progresjon av kreft hos et individ, hvori den PD-1-aksebindende antagonisten
er et antistoff mot PD-1 eller et antistoff mot PDL-1.
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22. Settet til anvendelse ifglge krav 21, for 8 anvende det T-
celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet sammen med en
TIM3-antagonist.

23. Sett som omfatter et T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende
molekyl spesifikt for folatreseptor 1 (FolR1) og CD3 og en PD-1-aksebindende
antagonist, for 8 anvende det T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende
molekylet og den PD-1-aksebindende antagonisten, til anvendelse for a
behandle eller forsinke progresjon av kreft hos et individ, hvori den PD-1-
aksebindende antagonisten er et antistoff mot PD-1 eller et antistoff mot PDL-
1.

24.  Settet til anvendelse ifglge krav 23, som videre omfatter en TIM3-

antagonist, hvori TIM3-antagonisten er et antistoff mot TIM3.
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