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PATENTKRAV

1. Antistoff som omfatter et antigenbindende sete som er spesifikt for
DOTAM-bly (Pb)-kelat, hvor nevnte antigenbindende sete omfatter minst:

a) en tungkjede-CDR1;

b) tungkjede-CDR2 som omfatter aminosyresekvensen FIGSRGDTYYASWAKG
(SEQ ID NO:2) eller en variant av denne som har opptil 1, 2 eller 3
substitusjoner i SEQ ID NO:2, hvor disse substitusjonene ikke inkluderer Phe50,
Asp56 og Tyr58 og eventuelt ogsa ikke inkluderer Gly52 og/eller Arg 54;

c) tungkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen ERDEYGGCAYPPHL
(SEQ ID NO:3) eller en variant av denne som har opptil 1, 2 eller 3
substitusjoner i SEQ ID NO:3, hvor disse substitusjonene ikke inkluderer Glu95,
Arg96, Asp97, Pro98 og eventuelt heller ikke inkluderer Alal100C, Tyr100D

og/eller Pro100E og/eller eventuelt heller ikke inkluderer Tyr99;

d) lettkjede-CDR1 som omfatter aminosyresekvensen QISHSVISDNDLA (SEQ

ID NO:4) eller en variant av denne som har opptil 1, 2 eller 3 substitusjoner i
SEQ ID NO:4, hvor disse substitusjonene ikke inkluderer Tyr28 og Asp32;
e) en lettkjede-CDR2; og

f) lettkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen +LGGYDDESDTYG
(SEQ ID NO:6) eller en variant av denne som har opptil 1, 2 eller 3
substitusjoner i SEQ ID NO:6, hvor disse substitusjonene ikke inkluderer Gly91,
Tyr92, Asp93, Thr95c og Tyr96,

hvor nummereringen er i henhold til Kabat.

2. Antistoffet ifglge krav 1, hvor:

a) tungkjede-CDR1 omfatter aminosyresekvensen GFSLSTYSMS (SEQ ID
NO:1) eller en variant av denne som har opptil 1, 2 eller 3 substitusjoner i SEQ
ID NO:1, eventuelt konservative substitusjoner; og/eller

e) lettkjede-CDR2 omfatter aminosyresekvensen ®ASKLAS (SEQ ID NO: 5)
eller en variant av denne som har minst 1, 2 eller 3 substitusjoner i SEQ ID NO:
5, eventuelt konservative substitusjoner.

3. Antistoffet ifglge krav 1 eller krav 2, hvor det antigenbindende setet
omfatter minst én, to, tre, fire, fem eller seks CDRer valgt fra:

a) tungkjede-CDR1 som omfatter aminosyresekvensen CFSLETYSMS (SEQ ID
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NO:1);
b) tungkjede-CDR2 som omfatter aminosyresekvensen FIGSRGDTYYASWAKG
(SEQ ID NO:2);

c) tungkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen BRPPYGGGAYEPHL
(SEQ ID NO:3);

d) lettkjede-CDR1 som omfatter aminosyresekvensen 2S3HSVYSDNDLA (SEQ
ID NO:4);

e) lettkjede-CDR2 som omfatter aminosyresekvensen @ASKLAE (SEQ ID NO:
5); 09

f) lettkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen TC¢¥PLESPTIC (SEQ
ID NO:6).

4, Antistoffet ifglge krav 1 eller krav 2, hvor det antigenbindende setet
omfatter:

b) tungkjede-CDR2 som omfatter aminosyresekvensen FIGSRGDTYYASWAKG
(SEQ ID NO:2)

c) tungkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen ERPFYSGCATPRHL
(SEQ ID NO:3);

d) lettkjede-CDR1 som omfatter aminosyresekvensen =°°5VYSPRPTA - (gEq
ID NO:4); og

f) lettkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen LGGTDPDESDTYC (SEQ
ID NO:6).

5. Antistoffet ifglge krav 1, hvor det antigenbindende setet omfatter:
a) tungkjede-CDR1 som omfatter aminosyresekvensen GFSLSTYSMS (SEQ
ID NO:1);

b)  tungkjede-CDR2 som omfatter aminosyresekvensen F1CSRGDTIYASHARG
(SEQ ID NO:2);

c) tungkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen =RPF¥GGGATPERL
(SEQ ID NO:3);

d) lettkjede-CDR1 som omfatter aminosyresekvensen @=SHSVYSDNDLA - (GEQ
ID NO:4),;

e) lettkjede-CDR2 som omfatter aminosyresekvensen “ASRLAS (SEQ ID NO:
5); 09

f) lettkjede-CDR3 som omfatter aminosyresekvensen LGGYLDESDTYG (SEQ
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ID NO:6).

6. Antistoffet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, som er
humant, kimaert eller humanisert.

7. Antistoff ifslge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvor

i) det antigenbindende setet omfatter et variabelt domene i en tungkjede,
som omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 7 og SEQ ID NO: 9, eller en variant av denne som omfatter en
aminosyresekvens som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 %
identisk med SEQ ID NO: 7 eller SEQ ID NO: 9; og/eller

i) det antigenbindende setet omfatter et variabelt domene i en lettkjede,
som omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID
NO: 8 og SEQ ID NO: 10, eller en variant av denne som omfatter en
aminosyresekvens som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 %
identisk med SEQ ID NO: 8 eller 10.

8. Antistoff ifslge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvor

i) det antigenbindende setet omfatter et variabelt domene i en tungkjede,
som omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO. 7 og et variabelt domene i
en lettkjede, som omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO. 8; eller

i) det antigenbindende setet omfatter et variabelt domene i en tungkjede,
som omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO. 9 og et variabelt domene i
en lettkjede, som omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO. 10.

9. Antistoff ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvor det
antigenbindende setet binder seg til Pb-DOTAM-kelatet med en Kd-verdi pa 100
pM, 50 pM, 20 pM, 10 pM, 5 pM, 1 pM eller mindre, malt ved KinExA (kinetisk
eksklusjonsanalyse).

10.  Antistoff ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor det
antigenbindende setet binder seg til Pb-DOTAM-kelatet og til et Bi-DOTAM-kelat,
og hvor forholdet mellom Kd-verdiene for Bi-DOTAM-kelatet/Pb-DOTAM-kelatet
er i omradet 0,1-10 eller 1-10, malt ved KinExA (kinetisk eksklusjonsanalyse).
11.  Antistoff ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, som er et
helt antistoff eller som er et antistoffragment valgt fra gruppen som bestar av
et Fv-, Fab-, Fab'-, Fab'-SH-, F(ab'),-, diastoff-, linezert antistoff- eller
enkeltkjedet antistoff-molekyl.

12.  Antistoff ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvor
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antistoffet er koblet til en del som binder seg spesifikt til et malantigen.

13.  Antistoffet ifglge krav 12, hvor malantigenet er et tumorspesifikt antigen.
14. Antistoffet ifglge krav 12 eller 13, som er et multispesifikt eller bispesifikt
antistoff.

15. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 14, hvor det
tumorspesifikke antigenet er valgt fra gruppen som bestar av CEA, HER2 og
CD20.

16. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 14 eller 15,
hvor det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet omfatter minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for Pb-DOTAM-kelatet og minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for CEA, og hvor det antigenbindende
setet som er spesifikt for CEA, omfatter en tungkjede som omfatter minst én,
to eller tre tungkjede-CDRer: hvor:

a) tungkjede-CDR1 omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 11

b) tungkjede-CDR2 omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 12

C) tungkjede-CDR3 omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 13;
og/eller det antigenbindende setet som er spesifikt for CEA, omfatter en
lettkjede som omfatter minst én, to eller tre lettkjede-CDRer: hvor:

d) lettkjede-CDR1 omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 14;

e) lettkjede-CDR2 omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 15;

f) lettkjede-CDR3 omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 16.

17. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet i krav 14 eller 15, hvor
det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet omfatter minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for Pb-DOTAM-kelatet, og minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for CEA, og hvor det antigenbindende
setet som er spesifikt for CEA, omfatter

i) et variabelt domene i en tungkjede som omfatter en aminosyresekvens
av SEQ ID NO: 17, eller en variant av denne som omfatter en aminosyresekvens
som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 % identisk med SEQ
ID NO: 17; og/eller

i) et variabelt domene i en lettkjede som omfatter en aminosyresekvens av
SEQ ID NO: 18, eller en variant av denne som omfatter en aminosyresekvens
som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 % identisk med SEQ
ID NO: 18.
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18. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 14 eller krav
15, hvor det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet omfatter minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for et Pb-DOTAM-kelat, og minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for HER2, og hvor det antigenbindende
setet som er spesifikt for HER2, omfatter minst én, to, tre, fire, fem eller seks
CDRer valgt fra (a) CDR-H1 som omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:
28; (b) CDR-H2 som omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:29; (c) CDR-
H3 som omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:30; (d) CDR-L1 som
omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:31; (e) CDR-L2 som omfatter
aminosyresekvensen til SEQ ID NO:32; og (f) CDR-L3 som omfatter
aminosyresekvensen til SEQ ID NO:33.

19. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 14 eller krav
15, hvor det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet omfatter minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for Pb-DOTAM-kelatet, og minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for HER2, og hvor det antigenbindende
setet som er spesifikt for HER2, omfatter

i) et variabelt domene i en tungkjede som omfatter en aminosyresekvens
av SEQ ID NO: 34, eller en variant av denne som omfatter en aminosyresekvens
som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 % identisk med SEQ
ID NO: 34; og/eller

i) et variabelt domene i lettkjeden som omfatter en aminosyresekvens av
SEQ ID NO: 35, eller en variant av denne som omfatter en aminosyresekvens
som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 % identisk med SEQ
ID NO: 35.

20. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 14 eller krav
15, hvor det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet omfatter minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for et Pb-DOTAM-kelat, og minst ett
antigenbindende sete som er spesifikt for CD20, og hvor det antigenbindende
setet som er spesifikt for CD20, omfatter minst én, to, tre, fire, fem eller seks
CDRer valgt fra (a) CDR-H1 som omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:
39; (b) CDR-H2 som omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:40; (c) CDR-
H3 som omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:41; (d) CDR-L1 som
omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO:42; (e) CDR-L2 som omfatter
aminosyresekvensen til SEQ ID NO:43; og (f) CDR-L3 som omfatter
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aminosyresekvensen til SEQ ID NO:44.

21. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 14, hvor det
multispesifikke eller bispesifikke antistoffet omfatter minst ett antigenbindende
sete som er spesifikt for Pb-DOTAM-kelatet, og minst ett antigenbindende sete
som er spesifikt for CD20, og hvor det antigenbindende setet som er spesifikt
for CD20, omfatter

i) et variabelt domene i en tungkjede som omfatter en aminosyresekvens
av SEQ ID NO: 45, eller en variant av denne som omfatter en aminosyresekvens
som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 % identisk med SEQ
ID NO: 45; og/eller

i) et variabelt domene i en lettkjede som omfatter en aminosyresekvens av
SEQ ID NO: 46, eller en variant av denne som omfatter en aminosyresekvens
som er minst 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99 % identisk med SEQ
ID NO: 46.

22. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge et hvilket som helst
av kravene 14 til 21, som omfatter en Fc-region.

23. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 22, hvor Fc-
regionen er konstruert for a redusere effektorfunksjonen, eventuelt ved
substitusjon av én eller flere av Fc-regionrestene 234, 235, 238, 265, 269, 270,
297, 327 og/eller 329.

24. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 22 eller 23,

som omfatter:

i) et antistoff i full lengde som omfatter et antigenbindende sete for et fgrste
antigen; og
i) minst et andre variabelt domene i en tungkjede og et andre variabelt

domene i en lettkjede, som sammen danner et antigenbindende sete for et
andre antigen,

hvor enten det fgrste eller det andre antigenet er Pb-DOTAM-kelatet og det
andre er malantigenet, eventuelt hvor det fgrste antigenet er malantigenet og
det andre antigenet er Pb-DOTAM-kelatet.

25. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 24, som
omfatter et antistoff i full lengde som omfatter et antigenbindende sete for det
fgrste antigenet, hvor N- eller C-terminus til én av tungkjedene er knyttet via

en polypeptidlinker til et fgrste polypeptid, og hvor det fgrste polypeptidet
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forenes med et andre polypeptid for 8 danne en Fab eller en kryss-Fab som
omfatter et bindingssete for det andre antigenet.

26. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 25, som
omfatter:

i) et forste polypeptid som bestar av et VH-domene og et CH1-domene,
som er forbundet med et andre polypeptid som bestar av et VL- og CL-domene;
eller

i) et fgrste polypeptid som bestar av et VL-domene og et CH1-domene, som
er forbundet med et andre polypeptid som bestar av et VH- og CL-domene; eller
iii) et fgrste polypeptid som bestar av et VH-domene og et CL-domene, som
er forbundet med et andre polypeptid som bestar av et VL- og CH1-domene;
slik at det fgrste og det andre polypeptidet sasmmen danner et antigenbindende
sete for det andre antigenet.

27. Det multispesifikke eller bispesifikke antistoffet ifglge krav 26, som
omfatter et antistoff i full lengde som omfatter et antigenbindende sete for det
fgrste antigenet, hvor C-terminalen til én av tungkjedene er knyttet via en
polypeptidlinker til et fgrste polypeptid som bestar av et VL-domene og et CH1-
domene, som er forenet med et andre polypeptid som bestdr av et VH- og et
CL-domene.

28. Isolert polynukleotid eller isolert sett av polynukleotider som koder for et
antistoff ifslge et hvilket som helst av de foregaende kravene.

29. Ekspresjonsvektor eller sett av ekspresjonsvektorer som omfatter
polynukleotidet eller settet av polynukleotider ifglge krav 28.

30. Prokaryot eller eukaryot vertscelle som omfatter et isolert polynukleotid
eller et isolert sett av polynukleotider ifglge krav 28, som eventuelt omfatter
vektoren eller settet av vektorer ifglge krav 29.

31. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 27, som omfatter @ uttrykke antistoffet fra vertscellen ifglge
krav 30.
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