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Patentkrav

1. Bispesifikt antistoffkonstrukt omfattende et fgrste bindingsdomene som binder
til humant DLL3 pa overflaten av en malcelle og et andre bindingsdomene som
binder til humant CD3 p& overflaten av en T-celle og makak CD3, hvori det
fagrste bindingsdomenet binder til en epitop av DLL3 som er omfattet i regionen
som avbildet i SEQ ID NO: 260, hvori det fgrste bindingsdomenet binder til en
epitop av DLL3 som er omfattet i regionen som avbildet i SEQ ID NO: 258, hvori
det fgrste bindingsdomenet omfatter en VH-region omfattende CDR-H1, CDR-H2
0og CDR-H3 og en VL-region omfattende CDR-L1, CDR-L2 og CDR-L3 valgt fra
gruppen som bestar av:

a) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 31, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
32, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 33, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
34, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 35 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO:
36;

b) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 41, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
42, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 43, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
44, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 45 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO:
46;

c) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 51, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
52, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 53, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
54, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 55 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO:
56;

d) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 61, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
62, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 63, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
64, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 65 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO:
66;

e) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 71, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
72, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 73, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
74, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 75 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO:
76;
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f) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 81, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO: 82,
CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 83, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO: 84,
CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 85 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO: 86;
g) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 91, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
92, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 93, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
94, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 95 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO:
96;

h) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 101, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
102, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 103, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
104, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 105 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 106; og

i) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 111, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
112, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 113, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
114, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 115 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 116.

2. Antistoffkonstruktet ifglge krav 1, hvori det fgrste bindingsdomenet videre
binder til makak DLL3, fortrinnsvis til Macaca fascicularis DLL3.

3. Antistoffkonstruktet ifglge krav 1 eller 2, hvori det andre bindingsdomenet
binder til humant CD3 epsilon og til Callithrix jacchus, Saguinus Oedipus eller

Saimiri sciureus CD3 epsilon.

4. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvori antistoffkonstruktet er i et format valgt fra gruppen som bestar av (scFv)2,

scFv-enkeltdomene mAb, diabodies og oligomerer av de foregadende formatene.

5. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori det
fgrste bindingsdomenet omfatter

a) en VH-region valgt fra gruppen som bestar av de avbildet i SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO:
87, SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 435 og SEQ
ID NO: 529; og/eller

NO/EP3328889
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b) en VL-region valgt fra gruppen som bestar av de avbildet i SEQ ID NO: 38,
SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO:
88, SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 436 og SEQ
ID NO: 530.

6. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori det
fgrste bindingsdomenet omfatter

a) en VH-region og en VL-region valgt fra gruppen som bestdr av par av en VH-
region og en VL-region som avbildet i SEQ ID NO: 37+38; SEQ ID NO: 47+48;
SEQ ID NO: 57+58; SEQ ID NO: 67+68; SEQ ID NO: 77+78; SEQ ID NO:
87+88; SEQ ID NO: 974+98; SEQ ID NO: 107+108; SEQ ID NO: 117+118; SEQ
ID NO: 435+4436; og SEQ ID NO: 5294530, og/eller

b) et polypeptid valgt fra gruppen som bestar av de avbildet i SEQ ID NO: 39,
SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO:
89, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 437 og SEQ
ID NO: 531.

7. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, omfattende
et polypeptid valgt fra gruppen som bestar av de avbildet i SEQ ID NO: 40, SEQ
ID NO: 50, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 90,
SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 211, SEQ ID
NO: 212, SEQ ID NO: 213, SEQ ID NO: 214, SEQ ID NO: 215, SEQ ID NO: 216,
SEQ ID NO: 217, SEQ ID NO: 438 og SEQ ID NO: 532.

8. Bispesifikt antistoffkonstrukt omfattende et fgrste bindingsdomene som binder
til humant DLL3 pa overflaten av en malcelle og et andre bindingsdomene som
binder til humant CD3 pa overflaten av en T-celle og makak CD3, hvori det
fgrste bindingsdomenet binder til en epitop av DLL3 som er omfattet i regionen
som avbildet i SEQ ID NO: 260, hvori det fgrste bindingsdomenet binder til en
epitop av DLL3 som er omfattet i regionen som avbildet i SEQ ID NO: 259, hvori
det fgrste bindingsdomenet omfatter en VH-region omfattende CDR-H1, CDR-H2
0og CDR-H3 og en VL-region omfattende CDR-L1, CDR-L2 og CDR-L3 valgt fra

gruppen som bestar av:
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a) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 121, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

122, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 123, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

124, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 125 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 126;
b) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

132, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

134, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136;
c) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 141, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

142, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 143, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

144, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 145 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 146;
d) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 151, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

152, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 153, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

154, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 155 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 156;
e) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 161, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

162, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 163, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

164, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 165 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 166;
f) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

439, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

134, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136;
g) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

440, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

134, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136;
h) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:

132, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:

441, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136;

NO/EP3328889
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i) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
132, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
442, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136;

j) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
132, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
443, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136;

k) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
132, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
444, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136;

I) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
439, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
441, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136; og

m) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 131, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO:
440, CDR-H3 som avbildet i SEQ ID NO: 133, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO:
442, CDR-L2 som avbildet i SEQ ID NO: 135 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID
NO: 136.

9. Antistoffkonstruktet ifglge krav 8, hvori det fgrste bindingsdomenet videre
binder til makak DLL3, fortrinnsvis til Macaca fascicularis DLL3.

10. Antistoffkonstruktet ifglge krav 8 eller 9, hvori det andre bindingsdomenet
binder til humant CD3 epsilon og til Callithrix jacchus, Saguinus Oedipus eller

Saimiri sciureus CD3 epsilon.

11. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 10, hvori
antistoffkonstruktet er i et format valgt fra gruppen som bestar av (scFv)2, scFv-

enkeltdomene mAb, diabodies og oligomerer av de foregdende formatene.
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12. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 11, hvori det
fgrste bindingsdomenet omfatter

a) en VH-region valgt fra gruppen som bestdr av de avbildet i SEQ ID NO: 127,
SEQ ID NO: 137, SEQ ID NO: 147, SEQ ID NO: 157, SEQ ID NO: 167, SEQ ID
NO: 445, SEQ ID NO: 446, SEQ ID NO: 447, SEQ ID NO: 448, SEQ ID NO: 449,
SEQ ID NO: 450, SEQ ID NO: 451, SEQ ID NO: 452, SEQ ID NO: 453, SEQ ID
NO: 454, og SEQ ID NO: 455; og/eller

b) en VL-region valgt fra gruppen som bestar av de avbildet i SEQ ID NO: 128,
SEQ ID NO: 138, SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 158, SEQ ID NO: 168, SEQ ID
NO: 456, SEQ ID NO: 457, SEQ ID NO: 458, SEQ ID NO: 459, SEQ ID NO: 460,
SEQ ID NO: 461, SEQ ID NO: 462, SEQ ID NO: 463, SEQ ID NO: 464, SEQ ID
NO: 465, SEQ ID NO: 466, SEQ ID NO: 467, SEQ ID NO: 468, SEQ ID NO: 469,
og SEQ ID NO: 470.

13. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 12, hvori det
fgrste bindingsdomenet omfatter

a) en VH-region og en VL-region valgt fra gruppen som bestar av par av en VH-
region og en VL-region som avbildet i SEQ ID NO: 127+128; SEQ ID NO:
137+138; SEQ ID NO: 147+148; SEQ ID NO: 157+158; SEQ ID NO: 167+168;
SEQ ID NO 137+456; SEQ ID NO 137+457; SEQ ID NO 137+458; SEQ ID NO
137+459; SEQ ID NO 137+460; SEQ ID NO 445+138; SEQ ID NO 446+138;
SEQ ID NO 447+138; SEQ ID NO 445+460; SEQ ID NO 448+461; SEQ ID NO
449+462; SEQ ID NO 450+463; SEQ ID NO 450+464; SEQ ID NO 450+465;
SEQ ID NO 450+466; SEQ ID NO 450+467; SEQ ID NO 450+468; SEQ ID NO
4514+463; SEQ ID NO 452+463; SEQ ID NO 453+463; SEQ ID NO 451+468;
SEQ ID NO 454+469; og SEQ ID NO 455+470; og/eller

b) et polypeptid valgt fra gruppen som bestdr av de avbildet i SEQ ID NO: 129,
SEQ ID NO: 139, SEQ ID NO: 149, SEQ ID NO: 159, SEQ ID NO: 169, SEQ ID
NO: 471, SEQ ID NO: 472, SEQ ID NO: 473, SEQ ID NO: 474, SEQ ID NO: 475,
SEQ ID NO: 476, SEQ ID NO: 477, SEQ ID NO: 478, SEQ ID NO: 479, SEQ ID
NO: 480, SEQ ID NO: 481, SEQ ID NO: 482, SEQ ID NO: 483, SEQ ID NO: 484,
SEQ ID NO: 485, SEQ ID NO: 486, SEQ ID NO: 487, SEQ ID NO: 488, SEQ ID
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NO: 489, SEQ ID NO: 490, SEQ ID NO: 491, SEQ ID NO: 492 og SEQ ID NO:
493.

14. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 13,
omfattende et polypeptid valgt fra gruppen som bestdr av de avbildet i SEQ ID
NO: 130, SEQ ID NO: 140, SEQ ID NO: 150, SEQ ID NO: 160, SEQ ID NO: 170;
SEQ ID NO: 218, SEQ ID NO: 219, SEQ ID NO: 220, SEQ ID NO: 494, SEQ ID
NO: 495, SEQ ID NO: 496, SEQ ID NO: 497, SEQ ID NO: 498, SEQ ID NO: 499,
SEQ ID NO: 500, SEQ ID NO: 501, SEQ ID NO: 502, SEQ ID NO: 503, SEQ ID
NO: 504, SEQ ID NO: 505, SEQ ID NO: 506, SEQ ID NO: 507, SEQ ID NO: 508,
SEQ ID NO: 509, SEQ ID NO: 510, SEQ ID NO: 511, SEQ ID NO: 512, SEQ ID
NO: 513, SEQ ID NO: 514, SEQ ID NO: 515 og SEQ ID NO: 516.

15. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, omfattende
eller som bestar av et polypeptid valgt fra gruppen som bestar av de avbildet i

SEQ ID NO: 517, SEQ ID NO: 518, SEQ ID NO: 519, SEQ ID NO: 520, SEQ ID

NO: 521, SEQ ID NO: 522, SEQ ID NO: 523, SEQ ID NO: 524.

16. Polynukleotid som koder for et antistoffkonstrukt som definert i et hvilket

som helst av de foregdende kravene.

17. Vektor omfattende et polynukleotid som definert i krav 16.

18. Vertscelle transformert eller transfektert med polynukleotidet som definert i

krav 16 eller med vektoren som definert i krav 17.

19. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoffkonstrukt ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 15, fremgangsmaten omfattende & dyrke en vertscelle som
definert i krav 18 under forhold som tillater ekspresjonen av antistoffkonstruktet

og gjenvinner det fremstilte antistoffkonstruktet fra kulturen.

20. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoffkonstrukt ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 15, eller fremstilt i henhold til fremgangsmaten

NO/EP3328889
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ifglge krav 19.

21. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, eller
fremstilt ifslge fremgangsmaten ifglge krav 19, for anvendelse i forebygging,
behandling eller lindring av en tumor- eller kreftsykdom eller en metastatisk

kreftsykdom.

22. Antistoffkonstruktet for anvendelse ifglge krav 21, hvori tumor- eller
kreftsykdommen er valgt fra gruppen som bestar av lungekreft, fortrinnsvis
SCLC, bryst-, livmorhals-, tykktarm-, kolorektal- endometrium-, hode- og hals-,
lever-, eggstokk-, bukspyttkjertel-, prostata-, hud-, mage-, testikkel-,
skjoldbruskkjertel-, binyre-, nyre-, bleere-, livmor-, spisergr-, urotelial- og
hjernesvulst eller -kreft, lymfom, karsinom og sarkom, og en metastatisk

kreftsykdom avledet fra et hvilket som helst av de foregdende.

23. Sett omfattende et antistoffkonstrukt ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 15, et antistoffkonstrukt fremstilt i henhold til fremgangsmaten ifglge krav
19, et polynukleotid som definert i krav 16, en vektor som definert i krav 17,

og/eller en vertscelle som definert i krav 18.
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