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Patentkrav 

1. Antistofflegemiddelkonjugat omfattende et anti-HER2-biparatopisk antistoff konjugert 

til en auristatinanalog via et bindeledd (L) ved et lavt gjennomsnittlig legemiddel-til-

antistofforhold (DAR), 

hvori det anti-HER2-biparatopiske antistoffet omfatter en første antigenbindende 

polypeptidkonstruksjon som binder en første HER2-epitop og en andre 

antigenbindende polypeptidkonstruksjon som binder en andre HER2-epitop, hvori 

den første og den andre HER2-epitopen er på forskjellige domener av HER2, 

hvori auristatinanalogen og bindeleddet har generell formel (X): 

     

hvori: 

R1 velges fra: 

  og  

L er bindeleddet; og 

 

 representerer festepunktet av bindeleddet til det anti-HER2-biparatopiske 

antistoffet, og 

hvori det lave gjennomsnittlige DAR-et er et gjennomsnittlig DAR mellom 1,5 og 

2,5. 

  

2. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge krav 1, hvori R1 er: 
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3. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge krav 1 eller 2, hvori det gjennomsnittlige DAR-et 

er mellom 1,8 og 2,5. 

  

4. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge krav 1 eller 2, hvori det gjennomsnittlige DAR-et 

er ca. 2,0. 

  

5. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori 

konjugatet omfatter mellom ca. 10 % og ca. 30 % DAR0-arter. 

  

6. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori 

konjugatet omfatter mellom ca. 10 % og ca. 25 % DAR0-arter. 

  

7. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori 

konjugatet omfatter mellom ca. 15 % og ca. 25 % DAR0-arter. 

  

8. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori 

konjugatet omfatter mellom 0 % og ca. 15 % DAR6 eller større arter, eller mellom ca. 0 % 

og ca. 10 % DAR6 eller større arter. 

  

9. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori L er et 

spaltbart bindeledd, eventuelt et proteasespaltbart bindeledd. 

  

10. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori L har 

generell formel (VI): 

       

hvori: 
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Z er en funksjonell gruppe i stand til å reagere med en målgruppe på det anti-

HER2-biparatopiske antistoffet; 

Str er en strekker; 

AA1 og AA2 er hver uavhengig en aminosyre, hvori AA1-[AA2]m danner et 

proteasespaltningssete; 

X er en selvimmolativ gruppe; 

D er festepunktet til auristatinanalogen; 

s er 0 eller 1; 

m er et heltall mellom 1 og 4, og 

o er 0, 1 eller 2, 

eventuelt hvori s er 1 og o er 0. 

  

11. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori L har 

generell formel (IX): 

     

hvori: 

A-S- er festepunktet til det anti-HER2-biparatopiske antistoffet; 

Y er en eller flere ekstra bindeleddkomponenter, eller er fraværende, og 

D er festepunktet til auristatinanalogen. 

  

12. Antistofflegemiddelkonjugat ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori 

auristatinanalogen og bindeleddet har strukturen: 
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hvori A-S- er festepunktet til det anti-HER2-biparatopiske antistoffet. 

  

13. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvori det 

anti-HER2-biparatopiske antistoffet binder seg til HER2 med høyere affinitet 

sammenlignet med et tilsvarende toverdig monospesifikt antistoff, og/eller hvori det anti-

HER2-biparatopiske antistoffet viser en høyere internalisering i HER2-uttrykkende celler 

sammenlignet med et tilsvarende toverdig monospesifikt antistoff. 

  

14. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvori den 

første antigenbindende polypeptidkonstruksjonen er et scFv, og den andre 

antigenbindende polypeptidkonstruksjonen er et Fab. 

  

15. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, hvori den 

første HER2-epitopen er på ECD4 av HER2 og den andre HER2-epitopen er på ECD2 

av HER2, eventuelt hvori den første antigenbindende polypeptidkonstruksjonen 

konkurrerer med trastuzumab for binding til HER2, og/eller hvori den andre 

antigenbindende polypeptidkonstruksjonen konkurrerer med pertuzumab om binding til 

HER2. 

  

16. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvori: 

(a) den første antigenbindende polypeptidkonstruksjonen omfatter CDR-

sekvensene fra den ECD4-bindende armen til hvilken som helst av v5019, v5020, 

v7091, v10000, v6902, v6903 eller v6717, og den andre antigenbindende 

polypeptidkonstruksjonen omfatter CDR-sekvensene fra den ECD2-bindende 

armen til hvilken som helst av v5019, v5020, v7091, v10000, v6902, v6903, v6717, 

v7133, v15079, v15080, v15081, v15082, v15083, v15084 eller v15085 eller 
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(b) den første antigenbindende polypeptidkonstruksjonen omfatter CDR-

sekvensene fra den ECD4-bindende armen til v10000, og den andre 

antigenbindende polypeptidkonstruksjonen omfatter CDR-sekvensene fra den 

ECD2-bindende armen til v10000. 

  

17. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvori den 

første antigenbindende polypeptidkonstruksjonen omfatter CDR-sekvensene angitt i SEQ 

ID NO: 67, 68, 69, 70, 71 og 72, og den andre antigenbindende polypeptidkonstruksjon 

omfatter CDR-sekvensene angitt i SEQ ID NO: 27, 28, 29, 39, 40 og 41. 

  

18. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvori den 

første antigenbindende polypeptidkonstruksjonen omfatter VH-sekvensen som angitt i 

SEQ ID NO: 66 og VL-sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 65, og den andre 

antigenbindende polypeptidkonstruksjonen omfatter VH-sekvensen som angitt i SEQ ID 

NO: 38 og VL-sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 26. 

  

19. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 18, hvori det 

anti-HER2-biparatopiske antistoffet videre omfatter en oppbygning som er en IgGFc-

region, hvori den første og den andre antigenbindende polypeptidkonstruksjonen er 

operativt bundet til oppbygningen, og hvori IgG Fc-regionen er en heterodimer Fc-region 

omfattende et modifisert CH3-domene. 

  

20. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge krav 19, hvori det modifiserte CH3-domenet 

omfatter en første polypeptidsekvens og en andre polypeptidsekvens, og hvori: 

(a) den første polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene L351Y, F405A og Y407V, og den andre 

polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T366L, K392M og T394W; eller 

(b) den første polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene L351Y, F405A og Y407V, og den andre 
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polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T366L, K392L og T394W; eller 

(c) den første polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T350V, L351Y, F405A og Y407V, og den andre 

polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T350V, T366L, K392M og T394W; eller 

(d) den første polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T350V, L351Y, F405A og Y407V, og den andre 

polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T350V, T366L, K392L og T394W; eller 

(e) den første polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T350V, L351Y, S400E, F405A og Y407V, og den 

andre polypeptidsekvensen av det modifiserte CH3-domenet omfatter 

aminosyremodifikasjonene T350V, T366L, N390R, K392M og T394W. 

  

21. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge krav 1, hvori 

(a) den første antigenbindende polypeptidkonstruksjonen av det anti-HER2-

biparatopiske antistoffet er et scFv omfattende VH-sekvensen som angitt i SEQ ID 

NO: 66 og VL-sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 65, og den andre 

antigenbindende polypeptidkonstruksjonen av det anti-HER2-biparatopiske 

antistoffet er et Fab omfattende VH-sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 38 og VL-

sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 26; 

(b) det anti-HER2-biparatopiske antistoffet videre omfatter en oppbygning som er 

en heterodimer IgG Fc-region omfattende et modifisert CH3-domene, hvori den 

første og den andre antigenbindende polypeptidkonstruksjonen er operativt koblet 

til oppbygningen, hvori det modifiserte CH3-domenet omfatter en første 

polypeptidsekvens og en andre polypeptidsekvens, den første 

polypeptidsekvensen omfattende aminosyremodifikasjonene T350V, L351Y, 

F405A og Y407V, og den andre polypeptidsekvensen omfattende 

aminosyremodifikasjonene T350V, T366L, K392L og T394W; 

(c) auristatinanalogen og bindeleddet har strukturen: 
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hvori A-S- er festepunktet til det anti-HER2-biparatopiske antistoffet; 

(d) den gjennomsnittlige DAR-en er mellom 1,8 og 2,5, og 

(e) konjugatet omfatter mellom ca. 10 % og ca. 25 % DAR0-arter. 

  

22. Farmasøytisk sammensetning omfattende antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et 

hvilket som helst av kravene 1 til 21 og en farmasøytisk akseptabel bærer eller 

fortynningsmiddel. 

  

23. Antistofflegemiddelkonjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 21 for 

anvendelse for å behandle en HER2-uttrykkende kreft hos et individ med behov derav. 

  

24. Antistofflegemiddelkonjugatet for anvendelse ifølge krav 23, hvori den HER2-

uttrykkende kreften er en brystkreft, en eggstokkreft, en lungekreft eller en magekreft. 
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