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Patentkrav

1. Bispesifikt antistoffkonstrukt omfattende et fgrste bindingsdomene som binder seg
til humant MSLN pa overflaten av en malcelle og et andre bindingsdomene som binder seg
til humant CD3 pa overflaten av en T-celle, hvori det fgrste bindingsdomenet binder seg
til en epitop av MSLN som er omfattet innen regionen som avbildet i SEQ ID NO: 245;
hvori det fgrste bindingsdomenet som binder humant MSLN omfatter en VH-region
omfattende CDR-H1, CDR-H2 og 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: 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;

b) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 171, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO: 172, CDR-
H3 som avbildet i SEQ ID NO: 173, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO: 174, CDR-L2 som
avbildet i SEQ ID NO: 175 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO: 176;

¢) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 181, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO: 182, CDR-
H3 som avbildet i SEQ ID NO: 183, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO: 184, CDR-L2 som
avbildet i SEQ ID NO: 185 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO: 186;

d) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 191, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO: 192, CDR-
H3 som avbildet i SEQ ID NO: 193, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO: 194, CDR-L2 som
avbildet i SEQ ID NO: 195 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO: 196; og

e) CDR-H1 som avbildet i SEQ ID NO: 201, CDR-H2 som avbildet i SEQ ID NO: 202, CDR-
H3 som avbildet i SEQ ID NO: 203, CDR-L1 som avbildet i SEQ ID NO: 204, CDR-L2 som
avbildet i SEQ ID NO: 205 og CDR-L3 som avbildet i SEQ ID NO: 206.

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

epsilon.

3. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
antistoffkonstruktet er i et format valgt fra gruppen som bestdr av (scFv)a2, scFv-

enkeltdomene mAb, diabodies og oligomerer av disse formatene.

4. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det
forste bindingsdomenet omfatter en VH-region valgt fra gruppen som bestar av de avbildet
i SEQ ID NO: 167, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 197 og SEQ ID NO:

207 og/eller hvori det fgrste bindingsdomenet omfatter en VL-region valgt fra gruppen
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som bestar av de avbildet i SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 188, SEQ ID
NO: 198 og SEQ ID NO: 208.

5. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det
fgrste bindingsdomenet omfatter 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: 167+168, SEQ
ID NO: 1774178, SEQ ID NO: 187+188, SEQ ID NO: 197+198 og SEQ ID NO: 207+208.

6. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det
forste bindingsdomenet omfatter et polypeptid valgt fra gruppen som bestar av de avbildet
i SEQ ID NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO:
2009.

7. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, omfattende:

(a) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO: 209;

» et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 1-9; og

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID NO: 103; og
e eventuelt en His-tag, slik som den ene avbildet i SEQ ID NO 10;

(b) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO: 209;

» et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 1-9;

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID NO: 103;

« eventuelt et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar
av SEQ ID NO: 1-9;

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 104-134; og

e eventuelt en His-tag, slik som den ene avbildet i SEQ ID NO 10;

(c) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:
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e et polypeptid som har aminosyresekvensen QRFVTGHFGGLX:PANG (SEQ ID NO: 135)
mens X1 er Y eller H; og

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO: 209;

e et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 1-9;

« et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID NO: 103;

e et polypeptid som har aminosyresekvensen QRFVTGHFGGLHPANG (SEQ ID NO: 137)
eller QRFCTGHFGGLHPCNG (SEQ ID NO: 139); og

e eventuelt en His-tag, slik som den ene avbildet i SEQ ID NO 10;

(d) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 62,
SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 98 og SEQ ID NO: 101;

e et peptidbindeledd som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 8;

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 168, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 188, SEQ ID NO: 198 og SEQ ID NO: 208 og en
serinrest ved C-enden;

e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 140; og et polypeptid
omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 167, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 197 og SEQ ID NO: 207;

e et peptidbindeledd som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 8;

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 18, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 63,
SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 90, SEQ ID NO: 99 og SEQ ID NO: 102 og
en serinrest ved C-enden;

e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 141;

(e) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 62,
SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 98 og SEQ ID NO: 101;

¢ et peptidbindeledd som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 8;

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 168, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 188, SEQ ID NO: 198 og SEQ ID NO: 208;

e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 142; og
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et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID
NO: 167, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 197 og SEQ ID NO: 207;

¢ et peptidbindeledd som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 8;

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 18, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 63,
SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 90, SEQ ID NO: 99 og SEQ ID NO: 102 og
en serinrest ved C-enden;

e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 143;

(f) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO: 209;

e et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 1-9; og

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID NO: 103; og
e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 144; og

et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 145;

(g) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO: 209; og

e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 146; og

et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID NO: 103; og
e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 147;

(h) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO: 209; og

¢ et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 148; og

et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID NO: 103; og
¢ et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 149; eller

(i) et polypeptid omfattende i den fglgende rekkefglgen som starter fra N-enden:
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e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO: 209;

e et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 1-9; og

e et polypeptid som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID NO: 103; og
e et polypeptid som har aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 150.

8. Antistoffkonstruktet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, omfattende i en
N- til C-terminal rekkefglge:

« det fgrste bindingsdomenet som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar
av SEQ ID NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199 og SEQ ID NO:
209;

» et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 2, 8 0g 9;

e det andre bindingsdomenet som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar
av SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 55, SEQ
ID NO: 64, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 100 og SEQ ID
NO: 103 (se ogsa SEQ ID NO: 23, 25, 41, 43, 59, 61, 77, 79, 95, 97, 113, 115, 131, 133,
149, 151, 167, 169, 185 eller 187 ifslge WO 2008/119567);

* et peptidbindeledd som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ
IDNO: 1,2,4,5,6,8099; og

e det tredje domenet som har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 260-267.

9. Antistoffkonstruktet ifglge krav 8, omfattende en sekvens valgt fra gruppen som
bestar av SEQ ID NO: 276 til 287.

10. Polynukleotid som koder for et antistoffkonstrukt som definert i et hvilket som helst

av de foregdende kravene.

11. Vertscelle transformert eller transfektert med polynukleotidet som definert i krav
10.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 9.
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13. Antistoffkonstrukt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for anvendelse i
forebyggingen eller behandlingen av en solid tumorsykdom eller en metastatisk

kreftsykdom.

14. Sett omfattende et antistoffkonstrukt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9,

et polynukleotid som definert i krav 10 og/eller en vertscelle som definert i krav 11.
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