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BISPECIFICNE ANTIGEN-VEZAVNE MOLEKULE, Ki AKTIVIRAJO T-CELICE

Patentni zahtevki

1.  Bispecificna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice in obsega prvi in drugi
antigen-vezavni del, od katerih je eden molekula Fab, sposobna specifi¢ne vezave
na aktivacijski antigen T-celic, druga pa je molekula Fab, sposobna specifi¢ne
vezave na antigen tarfne celice, in domeno Fc, ki sestoji iz prve in druge
podenote, sposobne stabilne asociacije;
pri Eemer je prvi antigen-vezavni del krizana molekula Fab, pri ¢emer je zamenjana
variabilna ali pa konstantna regija lahke verige Fab in tezke verige Fab;

pri Cemer sta prvi in drugi antigen-vezavni del kondenzirana en na drugega, po
izbiri preko peptidnega povezovalca: in

pri ¢emer bispecificna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice ne obsega
ve¢ kot en antigen-vezavni del, sposoben specifiéne povezave na aktivacijski
antigen T-celic.

2. Bispecifiéna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po zahtevku 1, pri
¢emer je drugi antigen-vezavni del kondenziran pri C-terminalnem koncu teke
verige Fab na N-terminalni konec tezke verige Fab prvega antigen-vezavnega
dela, pri &emer po izbiri

i) lahka veriga Fab prvega antigen-vezavnega dela in lahka veriga Fab drugega
antigen-vezavnega dela sta kondenzirani ena na drugo, po izbiri preko
peptidnega povezovalca; in/ali

if) prvi antigen-vezavni del je kondenziran pri C-terminalnem koncu tezke verige
Fab na N-terminalini konec prve ali druge podenote domene Fc.

3. Bispecifitcna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po zahtevku 1, pri



Cemer je prvi antigen-vezavni del kondenziran pri C-terminalnem koncu tezke
verige Fab na N-terminalni konec tezke verige Fab drugega antigen-vezavnega
dela, pri &emer je po izbiri

i) lahka veriga Fab prvega antigen-vezavnega dela in lahka veriga Fab drugega
antigen-vezavnega dela sta kondenzirani ena na drugo, po izbiri preko
peptidnega povezovalca; in/ali

ii) pri Eemer je drugi antigen-vezavni del kondenziran pri C-terminalnem koncu
teZzke verige Fab na N-terminalni konec prve ali druge podenote domene Fc.

Bispecificna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po zahtevku 1, pri
¢emer je drugi antigen-vezavni del kondenziran pri C-terminalnem koncu lahke
verige Fab na N-terminalni konec lahke verige Fab prvega antigen-vezavnega
dela, in pri emer je po izbiri drugi antigen-vezavni del kondenziran pri C-
terminainem koncu teZke verige Fab na N-terminalni konec prve ali druge

podenote domene Fc.

Bispecifitna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po katerem koli od
zahtevkov od 1 do 4, ki obsega tretji antigen-vezavni del, ki je molekula Fab,
sposobna specifitne vezave na antigen taréne celice, pri demer je po izbiri tretji
antigen-vezavni del kondenziran pri C-terminalnem koncu tezke verige Fab na N-
terminalni konec prve ali druge podenote domene Fc in pri &emer je po izbiri

i) drugi in tretji antigen-vezavni del vsak kondenziran pri C-terminalnem koncu
teZzke verige Fab na N-terminalni konec ene od podenot domene Fc in je prvi
antigen-vezavni del kondenziran pri C-terminalnem koncu tezke verige Fab na
N-terminalni konec teZzke verige Fab drugega antigen-vezavnega dela; ali

i) prvi in drugi antigen-vezavni del sta vsak kondenzirana pri C-terminalnem
koncu tezke verige Fab na N-terminalni konec ene od podenot domene Fc, in
drugi antigen-vezavni del je kondenziran pri C-terminalnem koncu tezke verige
Fab na N-terminalini konec tezke verige Fab prvega antigen-vezavnega dela.
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Bispecificna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po katerem koli od
predhodnih zahtevkov, pri éemer je

i) bispecificna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice kot je definirana v
zahtevku 5(i) in pri éemer so drugi in tretji antigen-vezavni del ter domena Fc del
imunoglobulinske molekule, zlasti imunoglobulina razreda 1gG;

ii) domena Fc je IgG, zlasti IgG, ali IgG4, domena Fc;
iii) domena Fc je ¢loveska domena Fc; in ali

iv) domena Fc obsega modifikacijo, ki izbolj§uje povezavo prve in druge
podenote domene Fc, pri &emer je po izbiri v domeni CH3 prve podenote
domene Fc aminokislinski ostanek zamenjan z aminokislinskim ostankom z
vecjim volumnom stranske verige, s &imer generira protuberanco v domeni CH3
prve podenote, ki se lahko namesti v vrzel znotraj domene CH3 druge podenote,
in v domeni CH3 druge podenote domene Fc je aminokislinski ostanek
zamenjan z aminokislinskim ostankom z manj$im volumnom stranske verige, s
¢imer generira vrzel znotraj domene CH3 druge podenote, znotraj katere se
lahko namesti protuberanca domene CH3 prve podenote.

Bispecifitna antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po katerem koli od
predhodnih zahtevkov, pri &emer

i) domena Fc ima manj§o vezavno afiniteto na receptor Fc in/ali manj$o
efektorsko funkcijo v primerjavi z naravno domeno Fc IgG1;

li) domena Fc obsega eno ali ve¢ aminokislinskih substitucij, kar zmanj$uje
vezavo na receptor Fc in/ali efektorsko funkcijo:

i) domena Fc obsega eno ali ve¢ aminokislinskih substitucij, kar zmanjsuje
vezavo na receptor Fc in/ali efektorsko funkcijo, pri &emer je ena ali veé opisanih
aminokislinskih substitucij na enem ali ve¢ mestih izbrana iz skupin L234, L235
in P329 (Stevilcenje EV); in/ali
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(iv) vsaka podenota domene Fc obsega tri aminokislinske substitucije, ki

zmanjsujejo vezavo na aktivirajoéi receptor Fc in/ali efektorsko funkcijo, pri
¢emer so opisane aminokislinske substitucije L234A, L235A in P329G
(Steviléenje EU).

8. Bispecifi¢na antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po zahtevku 7 pri ¢emer
je
i) receptor Fc receptor Fcy; ali

i) efektorska funkcija je od protiteles odvisna celiéno posredovana citotoksiénost
(ADCC).

9. Bispecifi€¢na antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po katerem koli od

predhodnih zahtevkov, pri éemer je
) aktivacijski antigen T-celic je CD3; in/ali

i) antigen taréne celice izbran iz skupine, ki sestoji iz: hondroitin sulfat
proteoglikana, povezanega z melanomom (MCSP), receptorja za epidermalni
rastni faktor (EGFR), CD19, CD20, CD33, karcinoembrionalnega antigena
(CEA) in fibroblaste-aktivirajotega proteina (FAP).

10. Izolirani polinukleotid, ki kodira bispecifiéno antigen-vezavno molekulo, ki aktivira
T-celice po katerem koli od zahtevkov od 1 do 9.

11. Metoda za izdelavo bispecifiéne antigen-vezavne molekule, ki aktivira T-celice po
katerem koli od zahtevkov od 1 do 9, ki obsega korake a) gojenje gostiteljske
celice, ki obsega izoliran polinukleotid po zahtevku 10, ali vektorja, ki obsega
izoliran polinukleotid po zahtevku 10, pod pogoji, ki so primerni za izraZanje
bispecificne antigen-vezavne molekule, ki aktivira T-celice in b) odvzem
bispecificne antigen-vezavne molekule, ki aktivira T-celice.

12. Farmacevtski sestavek, ki obsega bispecifi¢no antigen-vezavno molekulo, ki

aktivira T-celice po katerem koli od zahtevkov od 1 do 9 in farmacevtsko



sprejemljiv nosilec.

13. Bispecifi¢na antigen-vezavna molekula, ki aktivira T-celice po katerem koli od

zahtevkov od 1 do 9 ali farmacevtski sestavek po zahtevku 12

i) za uporabo kot zdravilo;

i) za uporabo pri zdravljenju bolezni posameznika, ki to potrebuje;

iif) za uporabo pri zdravljenju bolezni posameznika, ki to potrebuje, pri ¢emer je

bolezen rak, ali

iv) za uporabo v metodi induciranja lize taréne celice pri posamezniku, ki obsega

dajanje taréne celice v stik z bispecificno antigen-vezavno molekulo, ki aktivira

T-celice v prisotnosti T-celice, pri éemer je taréna celica tumorska celica.
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