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1. Monoklonalt antistoff som spesifikt binder til humant B-cellemodningsantigen
(BCMA), hvori antistoffet omfatter en CDR3H-region med SEQ ID NO:17 og en CDR3L-
region med SEQ ID NO:20 og en CDR1H-, CDR2H-, CDR1L- og CDR2L-

regionkombinasjon valgt fra gruppen:

a) CDR1H-region med SEQ ID NO:21 og CDR2H-region med SEQ ID NO:22, CDRI1L-
region med SEQ ID NO:25 og CDR2L-region med SEQ ID NO:26, og

b) CDR1H-region med SEQ ID NO:21 og CDR2H-region med SEQ ID NO:22, CDR1L-
region med SEQ ID NO:27 og CDR2L-region med SEQ ID NO:28.

2. Antistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet omfatter som VH-region en VH-region
med SEQ ID NO:10 og som VL-region en VL-region valgt fra gruppen som bestar av VL-
regioner med SEQ ID NO: 13 og 14.

3. Bispesifikt antistoff som spesifikt binder tii BCMA og humant CD3¢ (videre ogsa
kalt «CD3»), hvori det bispesifikke antistoffet omfatter en CDR3H-region med SEQ ID
NO:17 og en CDR3L-region med SEQ ID NO:20 og en CDR1H-, CDR2H-, CDRI1L- og
CDR2L-regionkombinasjon valgt fra gruppen:

a) CDR1H-region med SEQ ID NO:21 og CDR2H-region med SEQ ID NO:22, CDR1L-
region med SEQ ID NO:25 og CDR2L-region med SEQ ID NO:26, og

b) CDR1H-region med SEQ ID NO:21 og CDR2H-region med SEQ ID NO:22, CDR1L-
region med SEQ ID NO:27 og CDR2L-region med SEQ ID NO:28.

4. Det bispesifikke antistoffet ifglge krav 3, hvori det bispesifikke antistoffet omfatter
som BCMA VH en VH-region med SEQ ID NO:10 og som VL-region en VL-region med
SEQ ID NO:13, eller som BCMA VH en VH-region med SEQ ID NO:10 og som VL-region
en VL-region med SEQ ID NO:14.

5. Det bispesifikke antistoffet ifglge krav 3 eller 4, hvori det bispesifikke antistoffet
omfatter en lettkjede og en tungkjede av et antistoff som spesifikt binder til CD3, hvori
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de variable domenene VL og VH eller de konstante domenene CL og CH1 erstattes med

hverandre, eventuelt hvori det variable domenet VH av anti-CD3-antistoffdelen (videre
kalt «<CD3 VH») omfatter tungkjede-CDR-ene med SEQ ID NO: 1, 2 og 3 som henholdsvis
tungkjede-CDR1, -CDR2 og -CDR3 og det variable domenet VL til anti-CD3-
antistoffdelen (videre kalt «<CD3 VL») omfatter lettkjede-CDR-ene ifglge SEQ ID NO: 4, 5
0og 6 som henholdsvis lettkjede-CDR1, -CDR2 og -CDR3.

6. Bispesifikt antistoff som spesifikt binder seg tii BCMA og CD3, hvori det

bispesifikke antistoffet omfatter:

a) farste lettkjede og en farste tungkjede av et farste antistoff ifglge krav 1 eller 2; og

b) andre lettkjede og en andre tungkjede av et andre antistoff som spesifikt binder seg til
CD3, og hvori de variable domenene VL og VH i den andre lettkieden og den andre
tungkjeden til det andre antistoffet erstattes med hverandre; og

c) hvori i det konstante domenet CL til den farste lettkjeden under a) substitueres
aminosyren i posisjon 124 uavhengig med lysin (K), arginin (R) eller histidin (H)
(nummerering i henhold til Kabat), og hvori i det konstante domenet CH1 i den farste
tungkjeden under a) substitueres aminosyren i posisjon 147 og aminosyren i posisjon 213

uavhengig med glutaminsyre (E) eller asparaginsyre (D),

eventuelt hvori det bispesifikke antistoffet i tillegg omfatter et Fab-fragment av det farste
antistoffet (videre ogsa kalt «<BCMA-Fab») og i det konstante domenet CL substitueres
BCMA-Fab aminosyren i posisjon 124 uavhengig med lysin (K), arginin (R) eller histidin
(H) (nummerering i henhold til Kabat), og hvori i det konstante domenet CH1 av BCMA-
Fab substitueres aminosyren i posisjoner 147 og aminosyren i posisjon 213 substitueres
uavhengig med glutaminsyre (E) eller asparaginsyre (D) (hummerering i henhold til EU-

indeksen for Kabat).

7. Bispesifikt antistoff som spesifikt binder seg tii BCMA og CD3, hvori det
bispesifikke antistoffet omfatter:

a) farste lettkjede og en farste tungkjede med et fgrste antistoff ifglge krav 1 eller 2; og
b) andre lettkjede og en andre tungkjede med et andre antistoff som spesifikt binder seg
til CD3, og hvori de variable domenene VL og VH i den andre lettkjeden og den andre

tungkjeden til det andre antistoffet erstattes med hverandre; og hvori
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c) i det konstante domenet CL i den andre lettkjeden under b) substitueres aminosyren i

posisjon 124 uavhengig med lysin (K), arginin (R) eller histidin (H) (nummerering i
henhold til Kabat), og hvori i det konstante domenet CH1 i den andre tungkjeden under
b) substitueres aminosyren i posisjoner 147 og aminosyren i posisjon 213 uavhengig med
glutaminsyre (E), eller asparaginsyre (D) (nummerering i henhold til EU-indeksen for
Kabat).

8. Det bispesifikke antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 7, hvori det

bispesifikke antistoffet omfatter:

a) ikke mer enn ett Fab-fragment til en anti-CD3-antistoffdel, ikke mer enn to Fab-
fragmenter til en anti-BCMA-antistoffdel og ikke mer enn en Fc-del;

b) Fc-del bundet med sin N-ende til C-enden til CD3-antistoff-Fab-fragmentet og til C-
enden til ett av Fab-fragmentene til BCMA-antistoffet; og/eller

c) andre Fab-fragment til anti-BCMA-antistoffdelen bundet med sin C-ende til N-enden
av CD3-antistoffdelen av det bispesifikke antistoffet, eventuelt hvori VL-domenet til anti-
CDg3-antistoff-Fab-fragmentet kobles til CH1-domenet til det andre anti-BCMA-antistoff-
Fab-fragmentet.

9. Det bispesifikke antistoffet ifglge krav 3, hvori det bispesifikke antistoffet omfatter

et tung- og lettkjedesett valgt fra gruppen som bestar av polypeptider

i) SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53 0og SEQ ID NO:54 (2X) og
ii) SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:56 0og SEQ ID NO:57 (2X).

10. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene

1 til 9, omfattende trinnene:

a) transformere en vertscelle med

b) vektorer omfattende nukleinsyremolekyler som koder for lettkjeden og tungkjeden til et
antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9;

c) dyrke vertscellen under forhold som tillater syntese av antistoffmolekylet; og

d) utvinne antistoffmolekylet fra kulturen.



10

15

NO/EP3331910

4
EP3331910
11. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 9 og en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 9 for anvendelse som et medikament, eventuelt hvori den farmasgytiske
sammensetningen er for anvendelse som et medikament i behandlingen av en

plasmacelleforstyrrelse.

13. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 9 for anvendelse som et medikament i behandlingen av multippelt myelom,
systemisk lupus erythematosus, plasmacelleleukemi eller AL-amyloidose.

14.  Kimeer antigenreseptor (CAR), hvori CAR-en omfatter en antigengjenkjenningsdel
rettet mot BCMA og en T-celleaktiveringsdel, hvori antigengjenkjenningsdelen er et

monoklonalt antistoff eller antistoff-fragment ifglge krav 1 eller 2.

15. Vertscelle omfattende vektorer omfattende nukleinsyremolekyler som koder for et

antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9.
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