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P atentKkrayv

Bindingsforbindelse valgt fra et antistoff eller et antigenbindende fragment derav, som
binder seg til humant APRIL, innbefattende:

a) et antistoff tungt kjede variabelt omradet innbefattende CDR1, CDR2 og CDR3
aminosyresekvenser valgt fra gruppen bestaende av henholdsvis SEQ ID nr.: 9,
10 og 11, eller en variant av enhver av disse sekvensene som innbefatter opp til
tre aminosyremodifikasjoner; og

b) et antistoff lett kjede variabelt omrade innbefattende CDR1, CDR2 og CDR3
aminosyresekvenser valgt fra gruppen bestaende av henholdsvis SEQ ID nr.: 12,
13 og 14, eller en variant av enhver av disse sekvensene som innbefatter opp til
tre aminosyremodifikasjoner,

hvor bindingsforbindelsen binder seg til den konformasjonelle humane APRIL

epitopen SMPSHP, og fortrinnsvis til IRSMPSHPDRA, og hvor bindingsforbindelsen

helt blokkerer bindingen av APRIL med humant TACI og minst delvis blokkerer

bindingen av APRIL med humant BCMA.

2.

Bindingsforbindelse i henhold til krav 1, hvor bindingsforbindelsen innbefatter et tungt
kjede variabelt omrade innbefattende aminosyresekvensen av SEQ ID nr.: 5 og et
lett kjede variabelt omrade innbefattende aminosyresekvensen av SEQ ID nr.: 6.

3.
Bindingsforbindelse i henhold til hvilke som helst av de forutgadende krav, hvor

bindingsforbindelsen fullt blokkerer bindingen av humant APRIL med humant BCMA.

4.

Bindingsforbindelse i henhold til hvilke som helst av de forutgadende krav, hvor
bindingskomponenten:

a) binder humant APRIL med en Kp pa 10 nM eller lavere; og

b) blokkerer bindingen av humant TACI og/eller humant BCMA til humant APRIL

med en IC50 pa ca. 2 nM eller lavere.

Bindingsforbindelse i henhold til hvilkke som helst av de forutgaende krav, hvor

bindingsforbindelsen er:

a) et kimeert antistoff eller et fragment derav;



5

10

15

20

25

30

35

NO/EP2403528

-2

b) et humant antistoff eller et fragment derav;
c) et humanisert antistoffragment valgt fra gruppen bestaende av Fab, Fab’, Fab’-
SH, Fv, scFV, F(ab’)2, bispesifikt mAb og et dialegeme (diabody),

6.
Bindingsforbindelse i henhold til hvilkke som helst av de forutgaende krav, hvor

bindingsforbindelsen inhiberer formeringen og overlevelse av B-celler.

7.
Et isolert polynukleotid som koder bindingsforbindelse i henhold til hvilket som helst av

kravene 1 til 4.

8.

En ekspresjonsvektor innbefattende det isolerte polynukleotidet i henhold til krav 7.

9.
Fremgangsmate for fremstilling av en bindingsforbindelse i henhold til hvilke som helst
av kravene 1 til 4, innbefattende:

a) kultivere en vertscelle innbefattende en ekspresjonsvektor innbefattende
polynukleotidet i henhold til krav 7 i kulturmedium under betingelser hvor
polynukleotidet blir uttrykt, og derved fremstille polypeptider innbefattende de lett
og tung kjede variable omradene; og

b) utvinne polypeptidene fra vertscellen eller kulturmediet.

10.
En sammensetning innbefattende bindingsforbindelsen i henhold til hvilket som helst av
kravene 1 til 6 i kombinasjon med en farmasgytisk akseptabel beerer eller

fortynningsmiddel.

11.

Bindingsforbindelse i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 6, for bruk ved terapi.

12.

Bindingsforbindelse i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 6, for bruk ved:
a) behandling av kreft
b) behandling av en autoimmun lidelse; eller

c) behandling av en inflammatorisk lidelse.
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13.
Bindingsforbindelse i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 6, for bruk i en in vivo

diagnostisk metode.

14.
Anvendelse av en bindingsforbindelse i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 6 i

en ex vivo eller in vitro diagnostisk metode.



