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1. Bispecifinis antikūnas, apimntis pirmąjį antigeną surišantį domeną, kuris suriša žmogaus CD3, antrąjį antigeną surišantį domeną, kuris suriša žmogaus CD20, ir chimerinės sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, prijungtą prie kiekvieno iš pirmojo ir antrojo antigeną surišančių domenų, kur pirmasis antigeną surišantis domenas (A1), kuris specifiškai suriša žmogaus CD3, apima tris sunkiosios grandinės komplementarumą apsprendžiančias sritis (HCDR1, HCDR2, HCDR3) ir tris lengvosios grandinės komplementarumą apsprendžiančias sritis (LCDR1, LCDR2, LCDR3), kur
(i) A1-HCDR1 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 12;

(ii) A1-HCDR2 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 14;

(iii) A1-HCDR3 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 16;

(iv) A1-LCDR1 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 20;

(v) A1-LCDR2 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 22; ir
(vi) A1-LCDR3 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 24,

kur antrasis antigeną surišantis domenas (A2), kuris specifiškai suriša žmogaus CD20, apima tris sunkiosios grandinės komplementarumą apsprendžiančias sritis (HCDR1, HCDR2, HCDR3) ir tris lengvosios grandinės komplementarumą apsprendžiančias sritis (LCDR1, LCDR2, LCDR3), kur

(i) A2-HCDR1 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 4;

(ii) A2-HCDR2 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 6;

(iii) A2-HCDR3 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 8;

(iv) A2-LCDR1 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 20;

(v) A2-LCDR2 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 22; ir
(vi) A2-LCDR3 apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 24,

kur chimerinės sunkiosios grandinės pastovioji sritis apima:
(i) žmogaus IgG1 arba žmogaus IgG4 viršutinio šarnyro aminorūgščių seką nuo padėties 216 iki padėties 227 (EU numeravimas);

(ii) žmogaus IgG2 apatinio šarnyro aminorūgščių seką, apimančią PCPAPPVA (SEQ ID Nr. 52) nuo padėties 228 iki padėties 236 (EU numeravimas);

(iii) žmogaus IgG1 CH1 domeną ir žmogaus IgG1 CH3 domeną, arba žmogaus IgG4 CH1 domeną ir žmogaus IgG4 CH3 domeną; ir
(iv) žmogaus IgG4 CH2 domeno aminorūgščių seką nuo padėties 237 iki padėties 340 (EU numeravimas); ir
kur bispecifinis antikūnas demonstruoja didesnį surišimo giminingumą žmogaus FcyRIIA atžvilgiu, lyginant su žmogaus FcyRIIB, ir demonstruoja mažą arba nedemonstruoja jokio aptinkamo surišimo giminingumo žmogaus FcyRI ir žmogaus FcyRIII atžvilgiu, matuojant paviršinio plazmono rezonanso metodu.

2. Bispecifinis antikūnas pagal 1 punktą, kur bispecifinis antikūnas:

(a) demonstruoja sumažėjusį nuo antikūno priklausomą ląstelinį citotoksiškumą (ADCC), lyginant su antikūnu, apimančiu laukinio tipo Fc domeną, matuojant in vitro citotoksiškumo tyrimo metodu;
(b) demonstruoja nereikšmingą arba nedemonstruoja aptinkamo ADCC;

(c) demonstruoja sumažėjusį nuo komplemento priklausomą citotoksiškumą (CDC), lyginant su antikūnu, apimančiu laukinio tipo Fc domeną, matuojant in vitro citotoksiškumo tyrimo metodu;

(d) demonstruoja mažiau nei 50 % citotoksiškumo, nustatyto matuojant ląstelių lizę in vitro tyrimo metodu;

(e) demonstruoja nereikšmingą arba nedemonstruoja aptinkamo CDC;

(f) indukuoja sumažintą T-ląstelių indukuojamą ląstelių, turinčių Fc receptorius, žūtį, tokių, kaip NK ląstelės arba makrofagai, lyginant su antikūnu, apimančiu laukinio tipo Fc domeną; arba

(g) indukuoja sumažintą T-ląstelių žūtį, medijuojamą Fc receptorius turinčių ląstelių, tokių, kaip NK ląstelės arba makrofagai, lyginant su antikūnu, apimančiu laukinio tipo Fc domeną.
3. Bispecifinis antikūnas pagal 1 arba 2 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima:

(a) chimerinę šarnyro aminorūgščių seką EPKSCDKTHTCPPCPAPPVA (SEQ ID Nr. 53); arba
(b) chimerinę šarnyro aminorūgščių seką ESKYGPPCPPCPAPPVA (SEQ ID Nr. 54).

4. Bispecifinis antikūnas pagal 3 punktą, kur chimerinės sunkiosios grandinės pastovioji sritis apima žmogaus IgG1 CH1 domeną, chimerinę šarnyro aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 53, žmogaus IgG4 CH2 domeną ir žmogaus IgG1 CH3 domeną.

5. Bispecifinis antikūnas pagal 3 punktą, kur chimerinės sunkiosios grandinės pastovioji sritis apima žmogaus IgG4 CH1 domeną, chimerinę šarnyro aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 54, žmogaus IgG4 CH2 domeną ir žmogaus IgG4 CH3 domeną.

6. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-5 punktą, kur pirmasis antigeną surišantis domenas, kuris specifiškai suriša žmogaus CD3, apima sunkiosios grandinės kintamosios srities (HCVR) aminorūgščių seką, apimančią SEQ ID Nr. 10, ir lengvosios grandinės kintamosios srities (LCRV) aminorūgščių seką, apimančią SEQ ID Nr. 18.

7. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-6 punktą, kur pirmasis antigeną surišantis domenas, kuris specifiškai suriša žmogaus CD20, apima sunkiosios grandinės kintamosios srities (HCVR) aminorūgščių seką, apimančią SEQ ID Nr. 2 ir lengvosios grandinės kintamosios srities (LCRV) aminorūgščių seką, apimančią SEQ ID Nr. 18.

8. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-3 arba 5-7 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima chimerinės sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 26.

9. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-3 arba 5-7 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima chimerinės sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 28.

10. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-4 arba 6 arba 7 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima chimerinės sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 30.

11. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-4 arba 6 arba 7 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima chimerinės sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 32.

12. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-3 arba 5-7 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima pirmosios sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 26 ir antrosios sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 28.
13. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-4 arba 6 arba 7 punktą, kur bispecifinis antikūnas apima pirmosios sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 30 ir antrosios sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 32.

14. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-13 punktą, skirtas naudoti medicinoje.

15. Bispecifinis antikūnas pagal 12 arba 13 punktą, skirtas naudoti B ląstelių vėžio gydymui arba eigos palengvinimui subjekto organizme, kur, pasirinktinai:

(a) B ląstelių vėžys yra folikulinė limfoma;

(b) B ląstelių vėžys yra difuzinė didelių B ląstelių limfoma;
(c) B ląstelių vėžys yra mantijos ląstelių limfoma;
(d) B ląstelių vėžys yra ribinės zonos limfoma.
