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Patentkrav 

 

1. Isolert antistoff eller et funksjonelt protein omfattende en antigenbindende del 

av et antistoff for et mål-BAFFR-polypeptid SEQ ID NO:87, karakterisert ved at 

antistoffet eller det funksjonelle proteinet omfatter (i) et VH-polypeptid som har 5 

minst 90 prosent sekvensidentitet med minst én av SEQ ID NO: 50-56, og en VL-

polypeptidsekvens som har minst 90 prosent sekvensidentitet med minst én av 

SEQ ID NO: 43–49, og (ii) en tungkjede variabel region CDR3 aminosyresekvens 

valgt fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 16–21, eller en aminosyresekvens 

som har én eller to aminosyresubstitusjoner, -delesjoner eller -addisjoner 10 

sammenlignet med SEQ ID NO: 16–21 og en lettkjede variabel region CDR3 

aminosyresekvens valgt fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 37–42, eller en 

aminosyresekvens som har én eller to aminosyresubstitusjoner, -delesjoner eller 

-addisjoner sammenlignet med SEQ ID NO: 37-42 og hvori antistoffet eller det 

funksjonelle proteinet binder til BAFFR-polypeptid med en KD på 100 nM eller 15 

mindre og hemmer BLyS-indusert human B-celle-proliferasjon med en IC50 på 

rundt 10 nM eller mindre og utarmer B-celler in vivo eller in vitro. 

   

2. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge krav 1, omfattende  

(a) en VH-polypeptidsekvens ifølge SEQ ID NO: 51 og en VL-polypeptidsekvens 20 

ifølge SEQ ID NO: 44; eller 

(b) en VH-polypeptidsekvens ifølge SEQ ID NO: 52 og en VL-polypeptidsekvens 

ifølge SEQ ID NO: 45; eller 

(c) en VH-polypeptidsekvens ifølge SEQ ID NO: 53 og en VL-polypeptidsekvens 

ifølge SEQ ID NO: 46; eller 25 

(d) en VH-polypeptidsekvens ifølge SEQ ID NO: 54 og en VL-polypeptidsekvens 

ifølge SEQ ID NO: 47; eller 

(e) en VH-polypeptidsekvens ifølge SEQ ID NO: 55 og en VL-polypeptidsekvens 

ifølge SEQ ID NO:48; eller: 

(f) en VH-polypeptidsekvens ifølge SEQ ID NO: 56 og en VL-polypeptidsekvens 30 

ifølge SEQ ID NO: 49. 

   

3. Isolert antistoff eller et funksjonelt protein ifølge krav 1, omfattende  

(a) en tungkjede variabel region CDR1 aminosyresekvens valgt fra gruppen 

bestående av SEQ ID NO: 2-7; og 35 

(b) en tungkjede variabel region CDR2 aminosyresekvens valgt fra gruppen 

bestående av SEQ ID NO: 9-14; og 
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(c) en tungkjede variabel region CDR3 aminosyresekvens valgt fra gruppen 

bestående av SEQ ID NO: 16-21; og 

(d) en lettkjede variabel region CDR1 aminosyresekvens valgt fra gruppen 

bestående av SEQ ID NO: 23-28; og 

(e) en lettkjede variabel region CDR2 aminosyresekvens valgt fra gruppen 5 

bestående av SEQ ID NO: 30-35; og 

(f) en lettkjede variabel region CDR3 aminosyresekvens valgt fra gruppen 

bestående av SEQ ID NO: 37-42. 

   

4. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge krav 3, omfattende:  10 

(a) en tungkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 2; en tungkjedens 

variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 9; en tungkjede variabel region CDR3 

ifølge SEQ ID NO: 16; en lettkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 23; 

en lettkjeden variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 30; og en lettkjede 

variabel region CDR3 ifølge SEQ ID NO: 37; eller 15 

(b) en tungkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 3; en tungkjede 

variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 10; en tungkjede variabel region CDR3 

ifølge SEQ ID NO: 17; en lettkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 24; 

en lettkjede variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 31; og en lettkjede variabel 

region CDR3 ifølge SEQ ID NO: 38; eller 20 

(c) en tungkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 4; en tungkjede 

variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 11; en tungkjede variabel region CDR3 

ifølge SEQ ID NO: 18; en lettkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 25; 

en lettkjede variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 32; og en lettkjede variabel 

region CDR3 ifølge SEQ ID NO: 39; eller 25 

(d) en tungkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 5; en tungkjede 

variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 12; en tungkjede variabel region CDR3 

ifølge SEQ ID NO: 19; en lettkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 26; 

en lettkjede variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 33; og en lettkjede variabel 

region CDR3 ifølge SEQ ID NO: 40; eller 30 

(e) en tungkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 6; en tungkjede 

variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 13; en tungkjede variabel region CDR3 

ifølge SEQ ID NO: 20; en lettkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 27; 

en lettkjede variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 34; og en lettkjede variabel 

region CDR3 ifølge SEQ ID NO: 41; eller 35 

(f) en tungkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 7; en tungkjede 

variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 14; en tungkjede variabel region CDR3 
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ifølge SEQ ID NO: 21; en lettkjede variabel region CDR1 ifølge SEQ ID NO: 28; 

en lettkjede variabel region CDR2 ifølge SEQ ID NO: 35; og en lettkjede variabel 

region CDR3 ifølge SEQ ID NO: 42. 

   

5. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge et hvilket som helst av 5 

kravene 1-4, omfattende en full lengde tungkjede omfattende en 

aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med en aminosyresekvens valgt 

fra gruppen bestående av SEQ ID NO 75-78 og en full lengde lettkjede 

omfattende en aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med en 

aminosyresekvens valgt fra gruppen bestående av SEQ ID NO 71-74. 10 

   

6. Antistoff eller funksjonelt protein ifølge krav 5, omfattende:  

(a) en tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 75 og en lettkjedesekvens ifølge SEQ 

ID NO: 71; eller 

(b) en tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 76 og en lettkjedesekvens ifølge SEQ 15 

ID NO: 72; eller 

(c) en tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 77 og en lettkjedesekvens ifølge SEQ 

ID NO: 73; eller 

(d) en tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 78 og en lettkjedesekvens ifølge SEQ 

ID NO: 74. 20 

   

7. Det isolerte antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge et hvilket som 

helst foregående krav, hvori antistoffet eller det funksjonelle proteinet utarmer 

B-celler in vitro med en EC50 på 10 nM eller mindre, 1 nM eller mindre eller 

100 pM eller mindre, som målt i en human B-celle som utarmer ADCC-assay. 25 

   

8. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge et hvilket som helst 

foregående krav, hvori antistoffet eller det funksjonelle proteinet er i stand til å 

redusere in vivo prosentandelen av B-celler med opp til 90 % sammenlignet med 

ubehandlet kontroll, som målt ved fluorescensaktivert cellesortering (FACS) av 30 

B-celler. 

   

9. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge et hvilket som helst 

foregående krav, hvori antistoffet eller det funksjonelle proteinet ikke har 

agonistisk aktivitet. 35 
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10. Antistoffet ifølge et hvilket som helst foregående krav, som er et fullstendig 

humant eller humanisert IgG1-antistoff. 

   

11. Antistoffet ifølge et hvilket som helst foregående krav, som omfatter en 

mutert eller kjemisk modifisert aminosyre-Fc-region, hvori den muterte eller 5 

kjemisk modifiserte Fc-regionen tilveiebringer økt ADCC-aktivitet sammenlignet 

med villtype Fc-region. 

   

12. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge et hvilket som helst 

foregående krav, hvori antistoffet eller proteinet er hypofukosylert eller ikke-10 

hypofukosylert og har reduserte mengder av eller ingen fukosylrester. 

   

13. Antistoffet ifølge et hvilket som helst foregående krav, som er fremstilt ved 

rekombinant ekspresjon i en cellelinje som mangler fukosyltransferase, for 

eksempel en pattedyr-cellelinje med utilstrekkelig ekspresjon av FUT8-gen som 15 

koder for fukosyltransferase, og derved øker ADCC-aktiviteten til antistoffer 

fremstilt deri sammenlignet med cellelinje som uttrykker villtype FUT8-gen. 

   

14. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge et hvilket som helst 

foregående krav, som er kryssblokkert fra binding til BAFFR av minst ett antistoff 20 

ifølge krav 6. 

   

15. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet ifølge et hvilket som helst 

foregående krav, som kryssblokkerer eller er kryssblokkert av minst ett antistoff 

ifølge krav 6 fra å binde til BAFFR. 25 

   

16. Farmasøytisk sammensetning omfattende et antistoff ifølge et funksjonelt 

protein ifølge et hvilket som helst foregående krav. 

   

17. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 16 i kombinasjon med én 30 

eller flere av en farmasøytisk akseptabel eksipient, tynner eller bærer. 

   

18. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 16 eller 17, ytterligere 

omfattende andre aktive ingredienser. 

   35 
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19. Antistoffet, det funksjonelle proteinet eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge et hvilket som helst foregående krav, for bruk som 

medikament. 

   

20. Antistoffet, det funksjonelle proteinet eller den farmasøytiske 5 

sammensetningen ifølge et hvilket som helst foregående krav, for bruk i 

behandling av autoimmune sykdommer. 

   

21. Antistoffet, det funksjonelle proteinet eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge krav 20 for bruk i behandling av revmatoid artritt, 10 

systemisk lupus erytematose, Sjögrens syndrom, pemphigus vulgaris eller 

multippel sklerose. 

   

22. Antistoffet, det funksjonelle proteinet eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge et hvilket som helst foregående krav, for bruk i 15 

behandling av B-celle-neoplasme. 

   

23. Antistoffet, det funksjonelle proteinet eller den farmasøytiske 

sammensetningen for bruk ifølge krav 22, hvori B-celle-neoplasmen er lymfom, 

leukemi eller myelom. 20 

   

24. Antistoffet, det funksjonelle proteinet eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge krav 22 eller krav 23 for bruk i behandling av B-celle-

non-Hodgkins lymfomer. 

   25 

25. Antistoffet, det funksjonelle proteinet eller den farmasøytiske 

sammensetningen for bruk ifølge krav 24, hvori B-celle-non-Hodgkins-

lymfomene er lite lymfocytisk lymfom, lymfoplasmacytoid lymfom, 

kappecellelymfom, follikulært lymfom, mykose-assosiert lymfoid vevs-lymfom, 

diffust stor-cellet lymfom og Burkitts lymfom; forløper B-lymfoblastisk leukemi; 30 

og B-celle kronisk lymfocytisk leukemi og multippelt myelom. 

   

26. Isolert nukleinsyre som koder for antistoffet eller det funksjonelle proteinet 

ifølge et hvilket som helst av kravene 1–25. 

   35 

27. Klonings- eller ekspresjonsvektor omfattende én eller flere nukleinsyrer 

ifølge krav 26. 
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28. Klonings- eller ekspresjonsvektor ifølge krav 27, som omfatter minst én 

nukleinsyre valgt fra gruppen bestående av SEQ ID NO 79-86. 

   

29. Vertscelle omfattende én eller flere klonings- eller ekspresjonsvektorer ifølge 5 

krav 27 eller krav 28. 

   

30. Fremgangsmåte for fremstilling av et antistoff eller et funksjonelt protein 

ifølge et hvilket som helst av kravene 1–25, omfattende dyrking av vertscellen 

ifølge krav 29 og isolering av antistoffet eller det funksjonelle proteinet. 10 

   

31. Fremgangsmåten ifølge krav 30, hvori vertscellen er en cellelinje som 

mangler fukosyltransferaseekspresjon. 

   

32. Fremgangsmåten ifølge krav 31, hvori cellelinjen er en pattedyrcelle med 15 

utilstrekkelig ekspresjon av et gen som koder for fukosyltransferase, foretrukket 

en CHO-cellelinje med utilstrekkelig FUT8-gen. 
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