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PATENTKRAV

1. T-celleaktiverende bispesifikt antigenbindende molekyl til anvendelse i
en fremgangsmate for behandling av kreft, hvori det T-celleaktiverende
bispesifikke antigenbindende molekylet anvendes i kombinasjon med en PD-1-
aksebindende antagonist, hvori det T-celleaktiverende bispesifikke
antigenbindende molekylet omfatter minst to antigenbindende deler, hvorav
den ene er et kryssende Fab-molekyl og en er et konvensjonelt Fab-molekyl,
hvori det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet videre
omfatter et Fc-domene sammensatt av en fgrste og andre underenhet som er i
stand til stabil assosiasjon, hvori det fgrste antigenbindende molekylet
omfatter en fgrste antigenbindende del som er i stand til 8 binde til CD3 som
omfatter minst én tungkjedekomplementaritetsbestemmende region (CDR)
aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO: 37, SEQ ID
NO: 38 og SEQ ID NO: 39 og minst én lettkjede-CDR valgt fra gruppen av SEQ
ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, hvori den andre antigenbindende
delen er fusjonert ved C-terminus av Fab-tungkjeden til N-terminus til den
fgrste eller den andre underenheten av Fc-domenet, og den fgrste
antigenbindende delen er fusjonert ved C-terminus til Fab-tungkjeden til N-
terminalen av Fab-tungkjeden til den andre antigenbindende delen, hvori PD-
1-aksebindingsantagonisten hemmer bindingen av PD-1 til dens
ligandbindende partnere, hvori PD-1-aksebindingsantagonisten er valgt fra
gruppen som bestar av et anti-PD-1-antistoff, et anti-PD-L1-antistoff og et
anti-PD-L2-antistoff.

2. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge krav 1, hvori det fgrste antigenbindende molekylet omfatter
en variabel tung kjede som omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 36
og en variabel lett kjede som omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO:
31.

3. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori anti-PD-L1-antistoffet er et monoklonalt
antistoff.

4, Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori anti-PD-L1-
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antistoffet er et antistoffragment valgt fra gruppen som bestar av Fab-, Fab'-
SH-, Fv-, scFv- og (Fab')2-fragmenter.

5. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori anti-PD-L1-
antistoffet er et humanisert antistoff eller et humant antistoff.

6. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori anti-PD-L1-
antistoffet omfatter en tung kjede som omfatter HVR-H1-sekvensen av SEQ ID
NO: 289, HVR-H2-sekvensen av SEQ ID NO: 290, og HVR-H3-sekvensen av
SEQ ID NO: 291; og en lett kjede som omfatter HVR-L1-sekvensen av SEQ ID
NO: 292, HVR-L2-sekvensen av SEQ ID NO: 293 og HVR-L3-sekvensen av
SEQ ID NO: 294.

7. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori antistoffet
omfatter en variabel tungkjederegion som omfatter aminosyresekvensen til
SEQ ID NO: 280 eller SEQ ID NO: 281 og en variabel lettkjederegion som
omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 383.

8. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, som videre omfatter
administrering til individet av en T-celleimmunglobulin mucin 3 (TIM3)-
antagonist, hvori TIM3antagonisten er et anti-TIM3-antistoff.

9. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge krav 8, hvori anti-TIM3-antistoffet er et monoklonalt
antistoff.

10. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge krav 8 eller 9, hvori anti-TIM3-antistoffet er et humant,
humanisert eller kimaert antistoff.

11. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 8-10, hvori anti-TIM3-
antistoffet er et antistoffragment som binder til TIM3.

12. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 8-11, hvori anti-TIM3-
antistoffet er Fab-fragment.

13. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
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anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori kreften er valgt
fra gruppen som bestar av eggstokkreft, lungekreft, brystkreft, nyrekreft,
tykktarmskreft, livmorkreft.

14. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori minst den ene
av det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet og den PD-
1-aksebindende antagonisten administreres intravengst, intramuskulaert,
subkutant, topisk, oralt, transdermalt, intraperitonealt, intraorbitalt, ved
implantasjon, ved inhalering, intratekalt, intraventrikulaert eller intranasalt.
15. Det T-celleaktiverende bispesifikke antigenbindende molekylet til
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvori T-celler i
individet har forbedret aktivering, proliferasjon og/eller effektorfunksjon i

forhold til fgr administreringen av kombinasjonen.
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