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Patentkrav 

1. Bispesifikt antistoff for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling eller 

lindring av B-cellekreft hos et individ, omfattende å administrere en 

doseopptrappingsprotokoll som reduserer virkningen av en cytokinkaskade, hvor 

doseopptrappingsprotokollen omfatter å administrere en første dose av antistoffet i 5 

et første tidsrom og etterfølgende administrere en andre dose av nevnte antistoff i 

et andre tidsrom, hvor nevnte andre dose overstiger nevnte første dose, 

hvor det bispesifikke antistoff omfatter et første antigenbindende domene som 

binder humant CD3, et andre antigenbindende domene som binder humant CD20, 

og et kimært Fc-domene som er bundet til hvert av det første og det andre 10 

antigenbindende domene, hvor det kimære Fc-domene omfatter:  

(a) en human lgG2-aminosyresekvens av nedre hengsel omfattende omfatter 

PCPAPPVA (SEQ ID NO: 52) fra posisjoner 228 til 236, EU-nummerering; 

(b) en human lgG1- eller en human lgG4-aminosyresekvens av øvre hengsel 

fra posisjoner 216 til 227, EU-nummerering; 15 

(c) en human lgG4-CH2-domene-aminosyresekvens fra posisjoner 237 til 

340, EU-nummerering; og 

(d) et humant IgG1-CH1-domene og et humant lgG1-CH3-domene, eller et 

humant lgG4-CH1-domene og et humant lgG4-CH3-domene; 

hvor det bispesifikke antistoff utviser en høyere bindingsaffinitet for human FcγRIIA 20 

i forhold til human FcγRIIB, og utviser liten eller ingen påviselig bindingsaffinitet til 

human FcγRI og human FcγRIII, som målt i et overflateplasmonresonansassay. 

 

2. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge krav 1, hvor behandlingen eller 

lindringen av B-celle-kreft omfatter:  25 

(i) å undertrykke tumorvekst hos individet, hvor å undertrykke tumorvekst 

omfatter:  

(a) å hemme vekst av tumorer, 

(b) å redusere størrelsen på tumorer, eller 

(c) å redusere antallet av tumorer; 30 

(ii) å mediere B-celle-lyse i individet, hvor B-cellene er pre-B-lymfocytter, 

modne B-lymfocytter eller B-celle-non-Hodgkins-lymfomceller; eller 
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(iii) å behandle kreft som er positiv for CD20-ekspresjon i individet, hvor 

individet velges ut på basis av at det har en restkreft. 

   

3. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvor:  

(i) kreften er lymfom eller leukemi; og/eller 5 

(ii) kreften velges fra gruppen bestående av: follikulært lymfom, kronisk 

lymfocytisk B-celle-leukemi, lymfoblastisk B-celle-lymfom, Hodgkins lymfom, 

non-Hodgkins lymfom, diffust storcellet B-celle-lymfom, 

marginalsonelymfom, mantelcellelymfom, hårcelleleukemi og Burkitts 

lymfom. 10 

   

4. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor 

den første dose er på opptil 1000 mikrogram. 

   

5. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor:  15 

(i) individet lider av en tumor som er resistent overfor, eller ufullstendig 

responsiv overfor (a) monospesifikk anti-CD20-behandling alene, eller (b) 

rituximab-monobehandling; og/eller 

(ii) hvor individet har mottatt en monospesifikk anti-CD20-antistoff-

behandling i det minste 1 dag til 1 år forut for administrasjonen av det 20 

bispesifikke antistoff. 

   

6. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor 

det bispesifikke antistoff omfatter:  

(a) en kimær hengsel-aminosyresekvens EPKSCDKTHTCPPCPAPPVA 25 

(SEQ ID NO: 53); eller 

(b) en kimær hengsel-aminosyresekvens ESKYGPPCPPCPAPPVA (SEQ ID 

NO: 54). 

   

7. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor:  30 

(a) det første antigenbindende domene omfatter en aminosyresekvens av en 

tungkjedevariabel region (HCVR) som omfatter SEQ ID NO: 10; 
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(b) det første antigenbindende domene omfatter en aminosyresekvens av en 

lettkjedevariabel region (LCVR) som omfatter SEQ ID NO: 18; 

(c) det andre antigenbindende domene omfatter en aminosyresekvens av en 

tungkjedevariabel region (HCVR) som omfatter SEQ ID NO: 2; 

(d) det første antigenbindende domene som spesifikt binder humant CD3, 5 

omfatter en aminosyresekvens av en tungkjedevariabel region (HCVR) som 

omfatter SEQ ID NO: 10, og en aminosyresekvens av en lettkjedevariabel 

region (LCVR) som omfatter SEQ ID NO: 18; 

(e) det andre antigenbindende domene som spesifikt binder humant CD20, 

omfatter en aminosyresekvens av en tungkjedevariabel region (HCVR) som 10 

omfatter SEQ ID NO: 2, og en aminosyresekvens av en lettkjedevariabel 

region (LCVR) som omfatter SEQ ID NO: 18; 

(f) det første antigenbindende domene (A1) omfatter tre 

komplementaritetsbestemmende tungkjederegioner (HCDR1, HCDR2, 

HCDR3) og tre komplementaritetsbestemmende lettkjederegioner (LCDR1, 15 

LCDR2, LCDR3), hvor  

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

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

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

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

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

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

(g) det andre antigenbindende domene (A2) som spesifikt binder humant 

CD20, omfatter tre komplementaritetsbestemmende tungkjederegioner 

(HCDR1, HCDR2, HCDR3) og tre komplementaritetsbestemmende 25 

lettkjederegioner (LCDR1, LCDR2, LCDR3), hvor  

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

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

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

(iv) A2-LCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20; 30 

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

(vi) A2-LCDR3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 24; eller 
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(h) det første antigenbindende domene (A1) som spesifikt binder humant 

CD3, omfatter tre komplementaritetsbestemmende tungkjederegioner (A1-

HCDR1, A1-HCDR2, A1-HCDR3) og tre komplementaritetsbestemmende 

lettkjederegioner (A1-LCDR1, A1-LCDR2, A1-LCDR3), og hvor det andre 

antigenbindende domene (A2) som spesifikt binder humant CD20, omfatter 5 

tre komplementaritetsbestemmende tungkjederegioner (A2-HCDR1, A2-

HCDR2 og A2-HCDR3) og tre komplementaritetsbestemmende 

lettkjederegioner (A2-LCDR1, A2-LCDR2 og A2-LCDR3); hvor  

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

(ii) A1-HCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 14; 10 

(iii) 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; 

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

(vii) A2-HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4; 15 

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

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

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

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

(xii) A2-LCDR3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 24. 20 

   

8. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor: 

det første antigenbindende domene konkurrerer om binding til humant CD3 med et 

antigenbindende referanseprotein, som omfatter:  

(a) tre komplementaritetsbestemmende tungkjederegioner (A1-HCDR1, A1-25 

HCDR2 og A1-HCDR3) og tre komplementaritetsbestemmende 

lettkjederegioner (A1-LCDR1, A1-LCDR2 og A1-LCDR3), hvor (i) A1-HCDR1 

omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 12; (ii) A1-HCDR2 omfatter 

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 14; (iii) A1-HCDR3 omfatter 

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 16; (iv) A1-LCDR1 omfatter 30 

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; eller 
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(b) en tungkjedevariabel region (HCVR) omfattende aminosyresekvensen av 

SEQ ID NO: 10, og en lettkjedevariabel region (LCVR) omfattende 

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; eller 

det andre antigenbindende domene konkurrerer om binding til humant CD20 med 

et antigenbindende referanseprotein, som omfatter:  5 

(c) tre komplementaritetsbestemmende tungkjederegioner (A2-HCDR1, A2-

HCDR2 og A2-HCDR3) og tre komplementaritetsbestemmende 

lettkjederegioner (A2-LCDR1, A2-LCDR2 og A2-LCDR3), hvor (i) A2-HCDR1 

omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4; (ii) A2-HCDR2 omfatter 

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 6; (iii) A2-HCDR3 omfatter SEQ ID NO: 10 

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; eller 

(d) en tungkjedevariabel region (HCVR) omfattende aminosyresekvensen av 

SEQ ID NO: 2, og en lettkjedevariabel region (LCVR) omfattende 15 

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; eller 

det første antigenbindende domene konkurrerer om binding til humant CD3 med et 

antigenbindende referanseprotein som omfatter (i) en tungkjedevariabel region 

(HCVR) omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 10, og (ii) en 

lettkjedevariabel region (LCVR) omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20 

18; og det andre antigenbindende domene konkurrerer om binding til humant CD20 

med et antigenbindende referanseprotein som omfatter (iii) en tungkjedevariabel 

region (HCVR) omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO:2, og en 

lettkjedevariabel region (LCVR) omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 

18. 25 

   

9. Bispesifikt antistoff for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor 

antistoffet:  

(a) binder humane celler som uttrykker humant CD3, og krabbemakak 

(cynomolgus)-celler som uttrykker krabbemakak-CD3; 30 

(b) binder humane T-celler eller krabbemakak-T-celler; 

(c) binder humane celler som uttrykker humant CD20; 

(d) binder humane B-celler; 
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(e) binder til CD3-uttrykkende humane T-celler med en EC50-verdi på mellom 

1x10-12 M og 1x10-6 M; 

(f) binder til CD3-uttrykkende humane T-celler med en EC50-verdi på mellom 

1x10-9 M og 1x10-8 M; 

(g) binder til CD20-uttrykkende humane B-celler med en EC50-verdi på 5 

mellom 1x10-12 M og 1x10-6 M; 

(h) binder til CD20-uttrykkende humane B-celler med en EC50-verdi på 

mellom 1x10-9 M og 1x10-8 M; eller 

(i) forsterker T-celle-mediert cytotoksisitet av humane B-celler som er 

resistente mot eller refraktære mot anti-CD20-mediert cytotoksisitet. 10 

 

NO/EP3221359


	Bibliographic data
	Claims

