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Patentkrav
l. Bispesifikt antistoff omfattende et forste antigenbindingssete som binder ErbB-2 og et
andre antigenbindingssete som binder ErbB-3, hvori antistoffet omfatter minst CDR1-, CDR2-
og CDR3-sekvensene til en ErbB-2-spesifikk tungkjedevariabel region valgt fra gruppen som
bestar av MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031 og
MF3003 som avbildet i figur 16A eller figur 16E,

og hvori antistoffet omfatter minst CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til en ErbB-3-
spesifikk tungkjedevariabel region valgt fra gruppen som bestar av MF3178; MF3176;
MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; MF6062;
MF6063; MF6064; MF6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; MF6071;
MF6072; MF6073 og MF6074 som avbildet i figur 16B eller figur 16E eller figur 37.

2. Det bispesifikke antistoffet ifelge krav 1, hvori antistoffet omfatter en ErbB-2-spesifikk
tungkjedevariabel region valgt fra gruppen som bestar av de tungkjedevariable
regionsekvensene til MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991,
MF3031 og MF3003 som avbildet i figur 16A eller figur 16E, eller hvori antistoffet omfatter
en tungkjedevariabel regionsekvens som skiller seg 1 hoyst 15 aminosyrer fra de
tungkjedevariable regionsekvensene til MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025,
MF2916, MF3991, MF3031 og MF3003 og/eller hvori antistoffet omfatter en ErbB-3-spesifikk
tungkjedevariabel regionsekvens valgt fra gruppen som bestdr av de tungkjedevariable
regionsekvensene til MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058;
MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF6065; MF6066; MF6067;
MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 og MF6074 som avbildet i figur

16B eller figur 16E eller figur 37, eller hvori antistoffet omfatter en tungkjedevariabel
regionsekvens som avviker 1 hayst 15 aminosyrer fra de tungkjedevariable regionsekvensene til
MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060;
MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069;
MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 eller MF6074.

3. Det bispesifikke antistoffet ifolge krav 1 eller 2, hvori det forste antigenbindingssetet
omfatter minst CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til MF3958, og hvori det andre

antigenbindingssetet omfatter minst CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene til MF3178.

4. Det bispesifikke antistoffet ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
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den ErbB-2-spesifikke tungkjedevariable regionen er MF3958 og den ErbB-3-spesifikke
tungkjedevariable regionen er MF3178.

5. Det bispesifikke antistoffet ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene, som
utviser antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC), og/eller som er afukosylert for &
forsterke ADCC.

6. Det bispesifikke antistoffet ifolge et hvilket som helst av de foregidende kravene, som er

et humant eller humanisert antistoff.

7. Det bispesifikke antistoffet ifolge et hvilket som helst av de foregadende kravene,
omfattende to forskjellige immunglobulintungkjeder med kompatible
heterodimeriseringsdomener, for eksempel, hvori de kompatible heterodimeriseringsdomenene

er kompatible immunglobulintungkjede-CH3-heterodimeriseringsdomener.

8. Det bispesifikke antistoffet ifolge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori
begge armene omfatter en felles lettkjede, for eksempel, hvori den felles lettkjeden er en
lettkjede til kimlinjen, fortrinnsvis en omorganisert lettkjede med human kappa til kimlinjen
omfattende IgVKI-39-gensegmentet, mest foretrukket den omorganiserte lettkjeden IgVKI-
39*01/IGJKI*01 med human kappa til kimlinjen.

9. Det bispesifikke antistoffet ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
bade det forste og det andre antigenbindingssetet omfatter det variable domenet til lettkjeden

som vist 1 figur 16c.

10. Farmasgytisk sammensetning omfattende et bispesifikt antistoff ifelge et hvilket som

helst av kravene 1-9.

11.  Antistoff ifelge et hvilket som helst av kravene 1-9, for anvendelse 1 behandlingen av
et individ som har eller er 1 fare for 4 ha en ErbB-2-, ErbB-3- eller ErbB-2/ErbB-3-positiv

tumor.

12.  Antistoff for anvendelse ifelge krav 11, hvori det bispesifikke antistoffet er for

anvendelse for et individ som har en hjertefunksjon som er lavere enn 90 % sammenlignet med
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en sunn hjertefunksjon, for eksempel, hvori hjertefunksjonen omfatter ejeksjonsfraksjonen til

den venstre ventrikkelen (LVEF).

13. Bispesifikt antistoff omfattende et forste antigenbindingssete som binder ErbB-2 og et
andre antigenbindingssete som binder ErbB-3 ifelge et hvilket som helst av kravene 1-9 for
anvendelse 1 behandlingen av en ErbB-2-, ErbB-3- eller ErbB-2/ErbB-3-positiv svulst, hvori
behandlingen omfatter administrering av det bispesifikke antistoffet og minst én forbindelse
valgt fra gruppen som bestéar av

en inhibitor av en komponent av PI3-kinasereaksjonsveien,

en inhibitor av en komponent av MAPK -reaksjonsveien,

et mikrotubuliforstyrrende legemiddel, for eksempel paklitaksel, og

en HDAC-inhibitor, for eksempel vorinostat,

fortrinnsvis administrere det bispesifikke antistoffet og minst én forbindelse valgt fra
gruppen som bestar av

en tyrosinkinaseinhibitor, for eksempel en tyrosinkinaseinhibitor som omfatter afatinib,
lapatinib og/eller neratinib

en PI3Ka-inhibitor, for eksempel BYL719

en Akt-inhibitor, for eksempel MK-2206

en mTOR-inhibitor, for eksempel everolimus

en Src-inhibitor, for eksempel saracatinib

vorinostat og

paklitaksel,

til et individ som har en ErbB-2-, ErbB-3- eller ErbB-2/ErbB-3-positiv tumor.

14.  Det bispesifikke antistoffet for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 11-13,
hvori tumorcellen er en brystkreft, magekreft, tykktarmskreft, kolonkreft, gastro-esofageal
kreft, spiserarskreft, endometriekreft, eggstokkreft, leverkreft, lungekreft som inkluderer ikke-
smécellet lungekreft, klarcellet sarkom, spyttkjertelkreft, hode- og halskreft, hjernekreft,
blaerekreft, bukspyttkjertelkreft, prostatakreft, nyrekreft, hudkreft eller melanomcelle.
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