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PATENTKRAV

1. Anti-Fc-reseptor-lignende 5 (FcRH5)-antistoff eller FcRH5-bindende
antistoffragment derav, hvor anti-FcRH5-antistoffet eller det FCRH5-bindende
antistoffragmentet derav omfatter et bindingsdomene som omfatter:

(a) etVH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 104
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 105;
(b) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 106
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 107;
(o) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 84
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 85;
(d) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 86
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 87;
(e) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 88
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 89;
() et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 90
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 91;
(g) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 92
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 93;
(h) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 96
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 97;

(i) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 98
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 99,
eller

€)) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 100
og et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 101.
2. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 1, hvor anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende
antistoffragmentet derav binder til en epitop i det Ig-lignende domenet 9 av
FCRH5.

3. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 2, hvor epitopen omfatter en del av aminosyrene 745-850
ifglge SEQ ID NO: 114.
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4, Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor anti-FcRH5-antistoffet
eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet derav omfatter en
aglykosyleringssetemutasjon.

5. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 4, hvor aglykosyleringssetemutasjonen er en
substitusjonsmutasjon i aminosyrerest N297, D265 og/eller P329 i henhold til
EU-nummereringen.

6. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 4 eller 5, hvor aglykosyleringssetemutasjonen er en
substitusjonsmutasjon valgt fra gruppen som bestar av N297G, N297A, D265A
og P329G.

7. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 6, hvor substitusjonsmutasjonen er en N297G-
substitusjonsmutasjon.

8. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor anti-FcRH5-antistoffet er
et monoklonalt, humanisert eller kimaert antistoff.

9. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 8, hvor anti-FcRH5-antistoffet er et humanisert antistoff.

10. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor anti-FcRH5-antistoffet er
et full-lengde-antistoff.

11. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvor anti-FcCRH5-antistoffet
eller det FcCRH5-bindende antistoffragmentet derav er et multispesifikt antistoff.
12. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 11, hvor det multispesifikke antistoffet er et bispesifikt
antistoff som omfatter et andre bindingsdomene som  binder
differensieringsklynge 3 (CD3).

13. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 12, hvor det andre bindingsdomenet omfatter fglgende seks
HVR-er:
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(a) en HVR-H1 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 115;
(b) en HVR-H2 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 116;
(o) en HVR-H3 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 117;
(d) en HVR-L1 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 118;
(e) en HVR-L2 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 119; og
(f) en HVR-L3 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 120 eller
hvor det andre bindingsdomenet omfatter fglgende seks HVR-er:

(a) en HVR-H1 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 115;
(b) en HVR-H2 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 116;
(o) en HVR-H3 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 121;
(d) en HVR-L1 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 118;
(e) en HVR-L2 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 119; og
(f) en HVR-L3 som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 123.
14. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 12, hvor det andre bindingsdomenet omfatter:

(a) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 133
0g

(b) et VL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 134.
15. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 12, hvor det andre bindingsdomenet omfatter:

(a) etVH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 137
0g

(b) etVL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 138.
16. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 12, hvor det andre bindingsdomenet omfatter:

(a) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 153
0g

(b) etVL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 154.
17. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 12, hvor det andre bindingsdomenet omfatter:

(a) et VH-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 172
0g

(b) etVL-domene som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 173.
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18. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9 og 11-17, hvor det FCRH5-
bindende antistoffragmentet er valgt fra gruppen som bestar av bis-Fab-, Fab-
, Fab'-SH-, Fv-, scFv- og (Fab').-fragmenter.

19. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 12-17, hvor anti-FcCRH5-antistoffet
eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet derav omfatter ett eller flere
tungkjedekonstante domener, og hvor det ene eller de flere tungkjedekonstante
domenene er valgt fra et fgrste CH2-domene (CH2;), et fgrste CH3-domene
(CH3;), et andre CH2-domene (CH2;), og et andre CH3-domene (CH3.).

20. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 19, hvor minst ett av det ene eller de flere tungkjedekonstante
domenene er paret med et annet tungkjedekonstant domene.

21. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 20, hvor CH3; og CH3> hver omfatter et fremspring (P:) eller
et hulrom (C;), og hvor P; eller C; i CH3; er posisjonerbar i henholdsvis C; eller
P;, i CH3..

22. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 21, hvor CH3; og CH3; mgtes ved en grenseflate mellom P; og
C:.

23. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge krav 21 eller 22, hvor P; omfatter en T366W-substitusjonsmutasjon
ifalge EU-nummereringen.

24. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 21-23, hvor C; omfatter T366S-,
L368A- og Y407V-substitusjonsmutasjoner ifglge EU-nummereringen.

25. En eller flere isolerte nukleinsyrer som koder for anti-FcRH5-antistoffet
eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-24.

26. En eller flere vektorer som omfatter den ene eller de flere isolerte
nukleinsyrene ifglge krav 25.

27. Immunkonjugat som omfatter anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-

bindende antistoffragmentet derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-24
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28. Sammensetning som omfatter anti-FcRH5-antistoffet eller det FCRH5-
bindende antistoffragmentet derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-24,
som videre omfatter et farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff eller
fortynningsmiddel.

29. Sammensetningen ifglge krav 28, hvor sammensetningen videre
omfatter en PD-1-aksebindende antagonist eller et ytterligere terapeutisk
middel.

30. Sammensetningen ifglge krav 29, hvor den PD-1-aksebindende
antagonisten er valgt fra gruppen som bestar av en PD-L1-bindende antagonist,
en PD-1-bindende antagonist og en PD-L2-bindende antagonist.

31. Sammensetningen ifglge krav 30, hvor den PD-1-aksebindende
antagonisten er en PD-L1-bindende antagonist, eventuelt hvor den PD-L1-
bindende antagonisten er valgt fra gruppen som bestar av MPDL3280A
(atezolizumab), MDX-1105, MEDI4736 (durvalumab) og MSB0010718C
(avelumab), eventuelt hvor den PD-L1-bindende antagonisten er MPDL3280A
(atezolizumab).

32. Sammensetningen ifglge krav 30, hvor den PD-1-aksebindende
antagonisten er en PD-1-bindende antagonist, eventuelt hvor den PD-1-
bindende antagonisten er valgt fra gruppen som bestar av MDX 1106
(nivolumab), MK-3475 (pembrolizumab), MEDI-0680 (AMP-514), PDR0O0O1 og
REGN2810.

33. Sammensetningen ifglge krav 30, hvor den PD-1-aksebindende
antagonisten er en PD-L2-bindende antagonist, eventuelt hvor den PD-L2-
bindende antagonisten er et antistoff eller et immunoadhesin.

34. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-24 for anvendelse ved behandling
eller forsinkelse av progresjon av FCRH5-positiv kreft hos et individ med behov
derav.

35. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-24 for anvendelse ved forsterking
av immunfunksjonen hos et individ som har FcCRH5-positiv kreft.

36. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
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derav for anvendelse ifglge krav 34 eller 35, hvor den FcRH5-positive kreften er
B-cellekreft.

37. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 34-36, hvor anti-
FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet derav skal
administreres til individet i en dose pa omtrent 0,01 mg/kg/uke til omtrent 50
mg/kg/uke.

38. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 34-37, hvor anti-
FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet derav skal
administreres til individet med en PD-1-aksebindende antagonist og/eller et
ytterligere terapeutisk middel.

39. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav for anvendelse ifglge krav 38, hvor den PD-1-aksebindende antagonisten
og/eller det ytterligere terapeutiske midlet skal administreres fgr, samtidig med
eller etter administreringen av anti-FcRH5-antistoffet eller det FCRH5-bindende
antistoffragmentet derav.

40. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav for anvendelse ifglge krav 38 eller 39, hvor den PD-1-aksebindende
antagonisten er valgt fra gruppen som bestar av en PD-L1-bindende antagonist,
en PD-1-bindende antagonist og en PD-L2-bindende antagonist.

41. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav for anvendelse ifglge krav 40, hvor den PD-1-aksebindende antagonisten
er en PD-L1-bindende antagonist, eventuelt hvor den PD-L1-bindende
antagonisten er valgt fra gruppen som bestar av MPDL3280A (atezolizumab),
MDX-1105, MEDI4736 (durvalumab) og MSB0010718C (avelumab), eventuelt
hvor den PD-L1-bindende antagonisten er MPDL3280A (atezolizumab).

42. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
derav for anvendelse ifglge krav 40, hvor den PD-1-aksebindende antagonisten
er en PD-1-bindende antagonist, eventuelt hvor den PD-1-bindende
antagonisten er valgt fra gruppen som bestar av MDX 1106 (nivolumab), MK-
3475 (pembrolizumab), MEDI-0680 (AMP-514), PDR0O01 og REGN2810.

43. Anti-FcRH5-antistoffet eller det FcRH5-bindende antistoffragmentet
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derav for anvendelse ifglge krav 40, hvor den PD-1-aksebindende antagonisten
er en PD-L2-bindende antagonist, eventuelt hvor den PD-L2-bindende

antagonisten er et antistoff eller et immunoadhesin.
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