1. Anti-CD3 antikūnas, kuris yra bispecifinis antikūnas, kur bispecifinis antikūnas apima anti-CD3 fragmentą, apimantį pirmąjį surišimo domeną, apimantį (a) VH domeną, apimantį aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 184 ir (b) VL domeną, apimantį aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 185, ir anti-HER2 fragmentą, apimantis antrąjį surišimo domeną, apimantį (a) VH domeną, apimantį aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 270 ir (b) VL domeną, apimantį aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 271.

2. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1 punkto, kur pirmasis surišantis domenas rišasi prie žmogaus CD3 polipeptido arba krabaėdės beždžionės (cyno) CD3 polipeptido.

3. Bispecifinis antikūnas pagal 2 punktą, kur (a) žmogaus CD3 polipeptidas yra žmogaus CD3ε polipeptidas arba žmogaus CD3γ polipeptidas; arba (b) cyno CD3 polipeptidas yra cyno CD3ε polipeptidas arba cyno CD3γ polipeptidas.

4. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kur bispecifinis antikūnas apima neglikozilinimo vietos mutaciją.

5. Bispecifinis antikūnas pagal 4 punktą, kur neglikozilinimo vietos mutacija (a) yra pakeitimo mutacija ir (arba) (b) sumažina bispecifinio antikūno efektorinę funkciją.

6. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1-5 punktų, kur bispecifinis antikūnas apima pakeitimo mutaciją Fc srityje, kuri sumažina efektorinę funkciją.

7. Bispecifinis antikūnas pagal 5 punkto (a) dalį arba pagal 6 punktą, kur pakeitimo mutacija yra aminorūgščių liekanose N297, L234, L235 ir (arba) D265 (ES numeracija).

8. Bispecifinis antikūnas pagal 7 punktą, kur pakeitimo mutacija yra pasirinkta iš grupės, susidedančios iš N297G, N297A, L234A, L235A ir D265A.

9. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kur bispecifinis antikūnas yra:

(i) monokloninis, humanizuotas arba chimerinis; (ii) viso ilgio antikūnas; ir (arba) (iii) IgG antikūnas.

10. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1-9 punktų, kur bispecifinis antikūnas apima pirmąjį CH1 (CH11) domeną, pirmąjį CH2 (CH21) domeną, pirmąjį CH3 (CH31) domeną, antrąjį CH1 (CH12) domeną, antrąjį CH2 (CH22) domeną ir antrąjį CH3 (CH32) domeną, kur
(i) CH31 domenas yra suporuotas su CH32 domenu, kur CH31 ir CH32 domenai kiekvienas apima išgaubimą arba įdubą, ir kur išgaubimas arba įduba CH31 domene yra pozicionuota įduboje arba išgaubime, atitinkamai, CH32 domene; arba
(ii) CH21 domenas yra suporuotas su CH22 domenu, kur CH21 ir CH22 domenai kiekvienas apima išgaubimą arba įdubą, ir kur išgaubimas arba įduba CH21 domene yra pozicionuota įduboje arba išgaubime, atitinkamai, CH22 domene.

11. Bispecifinis antikūnas pagal 10 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima N297G arba N297A neglikozilinimo vietos mutaciją, ir kur anti-CD3 fragmentas apima įdubą, ir anti-HER2 fragmentas apima išgaubimą.

12. Izoliuota nukleorūgštis, koduojanti bispecifinį antikūną pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų.

13. Vektorius, apimantis izoliuotą nukleorūgštį pagal 12 punktą.

14. Ląstelė šeimininkė, apimanti vektorių pagal 13 punktą.

15. Bispecifinio antikūno pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų gamybos būdas, būdas, apimantis ląstelės šeimininkės pagal 14 punktą auginimą kultivavimo terpėje ir bispecifinio antikūno išskyrimą iš ląstelės šeimininkės arba kultivavimo terpės.

16. Imunokonjugatas, apimantis bispecifinį antikūną pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų ir citotoksinį agentą.

17. Kompozicija, apimanti bispecifinį antikūną pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, užpildą arba skiediklį.

18. Kompozicija pagal 17 punktą, kur kompozicija papildomai apima prie PD-1 ašies besirišantį antagonistą arba papildomą terapinį agentą.

19. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų, skirtas naudoti gydymo būde
(i) ląstelių proliferacinio sutrikimo gydymo arba jo progresavimo sulėtinimo subjekte, kuriam to reikia, arba
(ii) imuninės funkcijos sustiprinimo subjekte, pas kurį yra ląstelių proliferacijos sutrikimas.

20. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 19 punktą, kur ląstelių proliferacijos sutrikimas yra HER2 atžvilgiu teigiamas vėžys.

21. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 20 punktą, kur HER2 atžvilgiu teigiamas vėžys yra HER2 atžvilgiu teigiamas krūties vėžys arba HER2 atžvilgiu teigiamas skrandžio vėžys.

22. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 19-21 punktų, kur bispecifinis antikūnas rišasi prie (a) CD3 molekulės, esančios ant imuninės efektorinės ląstelės, ir (b) HER2 molekulės, esančios ant tikslinės ląstelės, kuri nėra imuninė efektorinė ląstelė.

23. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 22 punktą, kur bispecifinis antikūnas aktyvina imuninę efektorinę ląstelę, po prisirišimo prie (a) ir (b).

24. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 19-23 punktų, kur bispecifinio antikūno vaistinė forma yra paruošta įvesti subjektui:

(i) kurios doze yra nuo 0,01 mg/kg iki 10 mg/kg, nuo 0,1 mg/kg iki 10 mg/kg, arba 1 mg/kg; arba
(ii) derinyje su PD-1 ašį surišančio antagonisto įvedimu ir (arba) papildomu terapiniu agentu.

25. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 24 punkto (ii) dalį, kur PD-1 ašį surišantis antagonistas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš PD-1 surišančio antagonisto, PD-L1 surišančio antagonisto ir PD-L2 surišančio antagonisto.
26. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 24 punkto (ii) dalį, kur PD-1 ašį surišantis antagonistas yra:

(i) PD-1 surišantis antagonistas, parinktas iš grupės, susidedančios iš MDX-1106 (nivolumabo), MK-3475 (lambrolizumabo) ir AMP-224;

(ii) PD-L1 surišantis antagonistas, parinktas iš grupės, susidedančios iš MPDL3280A, YW243.55.S70, MDX-1105 ir MEDI4736; arba
(iii) PD-L2 surišantis antagonistas, kur PD-L2 surišantis antagonistas yra antikūnas arba imunoadhezinas.

27. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 19-26 punktų, kur bispecifinio antikūno vaistinė forma yra paruošta įvedimui derinyje su gliukokortikoido arba antikūno ir vaisto konjugato (ADC) įvedimu.

28. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 19-27 punktų, kur bispecifinio antikūno vaistinė forma yra paruošta bendram įvedimui su vienu arba daugiau terapinių agentų, kurie yra nukreipti į HER signalinį kelią. 

29. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 28 punktą, kur vienas arba daugiau papildomų terapinių agentų yra parinkti iš trastuzumabo, T-DM1 ir pertuzumabo.

30. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 29 punktą, kur papildomas terapinis agentas yra trastuzumabas.

31. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 19-30 punktų, kur bispecifinio antikūno vaistinė forma yra paruošta įvesti subjektui subkutaniniu, intraveniniu būdu, į raumenis, vietiškai, per burną, transderminiu, intraperitoniniu, intraorbitaliniu būdu, implantuojant, įkvepiant, intratekaliniu, intraventrikuliniu būdu arba per nosį.

32. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 19-31 punktų, kur subjektas yra žmogus.
33. Rinkinys, apimantis:

(a) kompoziciją pagal 17 arba 18 punktą; ir
(b) pakuotės lapelį, apimantį instrukcijas, kaip kompoziciją įvesti subjektui tam, kad būtų galima gydyti arba sulėtinti progresavimą ląstelių proliferacinio sutrikimo, pageidautina HER2 atžvilgiu teigiamo vėžio, ir geriau HER2 atžvilgiu teigiamo krūties vėžio arba HER2 atžvilgiu teigiamo skrandžio vėžio.
