1. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė, apimanti pirmąjį Fab fragmentą, kuris specifiškai prisijungia prie pirmo antigeno, antrąjį Fab fragmentą, kuris specifiškai prisijungia prie antrojo antigeno, ir Fc domeną, kurį sudaro pirmasis ir antrasis subvienetas, kuris gali sudaryti stabilią jungtį; kur
a) bispecifinė antigeną surišanti molekulė užtikrina vienvalentį ryšį su pirmuoju ir (arba) antruoju antigenu,
b) (i) pirmasis Fab fragmentas ties C-galu yra sulietas su antrojo Fab segmento N-galu, kuris savo ruožtu ties C-galu yra sulietas su pirmuoju Fc domeno subvieneto N-galu; arba (ii) antrasis Fab fragmentas ties C galu yra sulietas su pirmojo Fab fragmento N-galu, kuris savo ruožtu ties C-galu yra sulietas su pirmojo Fc domeno subvieneto N-galu,
c) kur pirmajame ir (arba) antrajame Fab fragmente atliekamas vienas iš šių pakeitimų: (i) kintamieji domenai VL ir VH yra pakeisti vienas kitu; arba (ii) pastovūs domenai CL ir CH1 yra pakeisti vienas kitu, su sąlyga, kad pirmajame ir antrajame Fab fragmente nėra atliekamas tas pats pakeitimas ir
d) bispecifinėje antigeną surišančioje molekulėje nėra vienos grandinės Fab fragmento.
2. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal 1(b)(i) punktą, kur pirmasis Fab fragmentas ties savo sunkiosios grandinės C-galu yra sulietas su antrojo Fab fragmento sunkiosios grandinės N-galu, kuris savo ruožtu ties savo sunkiosios grandinės C-galu yra sulietas su pirmojo Fc domeno subvieneto N-galu.
3. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal 1(b)(ii) punktą, kur antrasis Fab fragmentas ties savo sunkiosios grandinės C-galu yra sulietas su pirmojo Fab fragmento sunkiosios grandinės N-galu, kuris savo ruožtu ties savo sunkiosios grandinės C-galu yra sulietas su pirmojo Fc domeno subvieneto N-galu.
4. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš nuo 1 iki 3 punktų, kur papildomai pirmojo Fab fragmento Fab lengvoji grandinė ir antrojo Fab fragmento Fab lengvoji grandinė yra tarpusavyje sulietos, pasirinktinai per peptidų sąsają.
5. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur pakeitimas atliekamas pirmajame Fab fragmente.
6. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš punktų aukščiau, sudaryta iš pirmojo Fab fragmento, antrojo Fab fragmento, Fc domeno ir pasirinktinai vieno ar kelių peptidų sąsajų.
7. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš nuo 1 iki 5 punktų, apimanti trečiąjį Fab fragmentą, kuris specifiškai prisijungia prie pirmojo arba antrojo antigeno.
8. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal 7 punktą, kurioje:
i) trečiasis Fab fragmentas yra sulietas su antruoju Fc domeno subvienetu;
ii) trečiasis Fab fragmentas ties jo C-galu yra sulietas su antrojo Fc domeno subvieneto N-galu; ir (arba)
iii) trečiasis Fab fragmentas ties jo sunkiosios grandinės C-galu yra sulietas su antrojo Fc domeno subvieneto N-galu.
9. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal 7 arba 8 punktą, kur trečiasis Fab fragmentas specifiškai prisijungia prie antrojo antigeno.
10. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš nuo 7 iki 9 punktų, kurioje:
i) antrasis Fab fragmentas, trečiasis Fab fragmentas ir Fc domenas yra imunoglobulino molekulės dalis;
ii) antrasis Fab fragmentas, trečiasis Fab fragmentas ir Fc domenas yra imunoglobulino molekulės dalis, ir imunoglobulino molekulė yra lgG klasės imunoglobulino molekulė;
iii) antrasis Fab fragmentas, trečiasis Fab fragmentas ir Fc domenas yra imunoglobulino molekulės dalis, ir imunoglobulino molekulė yra IgG1 arba IgG4 poklasio imunoglobulino molekulė; ir (arba)
iv) antrasis Fab fragmentas, trečiasis Fab fragmentas ir Fc domenas yra imunoglobulino molekulės dalis, ir imunoglobulino molekulė yra žmogaus imunoglobulino molekulė.
11. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš nuo 7 iki 10 punktų, sudaryta iš pirmojo Fab fragmento, kuris specifiškai prisijungia prie pirmojo antigeno, imunoglobulino molekulės, kuri specifiškai prisijungia prie antrojo antigeno, ir pasirinktinai vienos ar kelių peptidų sąsajų.
12. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kurioje:
i) toks pats pakeitimas yra atliekamas Fab fragmentuose, kurie specifiškai prisiriša prie to paties antigeno;
ii) bispecifinė antigeną surišanti molekulė užtikrina vienvalentį ryšį su pirmuoju antigenu;
iii) pakeitimas atliekamas tik pirmajame Fab fragmente;
iv) Fc domenas apima modifikaciją, skatinančią pirmojo ir antrojo Fc domeno subvieneto sąsają, ir kur pirmojo Fc domeno subvieneto CH3 domene aminorūgšties liekana yra pakeista į aminorūgšties liekaną su didesne šoninės grandinės apimtimi, taip sukuriant iškyšą pirmojo subvieneto CH3 domene, kuri yra įleidžiama į antrojo subvieneto CH3 domeno ertmę, ir antrojo Fc domeno subvieneto CH3 domene aminorūgšties liekana yra pakeista į aminorūgšties liekaną su mažesne šoninės grandinės apimtimi, taip sukuriant antrojo subvieneto CH3 domene ertmę, į kurią yra įleidžiama pirmojo subvieneto CH3 domeno iškyša;
v) Fc domenas yra lgG Fc domenas;
vi) Fc domenas yra IgG1 arba IgG4 Fc domenas; ir (arba)
vii) Fc domenas yra žmogaus.
13. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur (i) Fc domenas apima vienos ar kelių aminorūgščių pakeitimą, kuris sumažina Fc domeno prisijungimo prie Fc receptoriaus trauką ir (arba) sumažina efektoriaus funkciją, kur minėtas aminorūgšties pakeitimas yra padėtyje, pasirinktoje iš E233, L234, L235, N297, P331 ir P329 grupės (pagal ES numeraciją); arba (ii) Fc domenas yra pritaikytas apimti didesnę nefukozilintų oligosacharidų dalį, lyginant su nepritaikytu Fc domenu.
14. Izoliuotas polinukleotidas, koduojantis bispecifinę antigeną surišančią molekulę pagal bet kurį nuo 1 iki 13 punktų.
15. Farmacinė kompozicija, apimanti bispecifinę antigeną surišančią molekulę pagal bet kurį nuo 1 iki 13 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.
16. Bispecifinė antigeną surišanti molekulė pagal bet kurį nuo 1 iki 13 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 15 punktą:
i) skirta panaudoti kaip vaistas;
ii) skirta panaudoti gydyti ligą asmenims, kuriems tai yra reikalinga; arba
iii) skirta panaudoti gydyti ligą asmenims, kuriems tai yra reikalinga, kai liga yra vėžys.
