1. Rekombinantinis antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas, kuris imunospecifiškai suriša su BCMA, kur antikūnas turi sunkiąją grandinę ir lengvąją grandinę, kur minėta sunkioji grandinė apima:

a. sunkiosios grandinės komplementarumą apsprendžiančią sritį 1 (CDR1), turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 4, sunkiosios grandinės CDR2, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 5, ir sunkiosios grandinės CDR3, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 6;

b. sunkiosios grandinės CDR1, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 7, sunkiosios grandinės CDR2, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 5, ir sunkiosios grandinės CDR3, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 6;

c. sunkiosios grandinės CDR1, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 4, sunkiosios grandinės CDR2, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 5, ir sunkiosios grandinės CDR3, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 19;

d. sunkiosios grandinės CDR1, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 4, sunkiosios grandinės CDR2, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 8, ir sunkiosios grandinės CDR3, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 6;

e. sunkiosios grandinės CDR1, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 13, sunkiosios grandinės CDR2, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 5, ir sunkiosios grandinės CDR3, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 19; arba
f. sunkiosios grandinės CDR1, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 13, sunkiosios grandinės CDR2, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 8, ir sunkiosios grandinės CDR3, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 19,

kur minėtas antikūnas dar apima lengvosios grandinės CDR1, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 24, lengvosios grandinės CDR2, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 25, ir lengvosios grandinės CDR3, turinčią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 26.

2. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas pagal 1 punktą, kur (a) antikūno sunkioji grandinė apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 27; (a) antikūno sunkioji grandinė apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 57; (c) antikūno sunkioji grandinė apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 39; (d) antikūno sunkioji grandinė apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 40; arba (e) antikūno sunkioji grandinė apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 58.

3. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas pagal 2 punktą, kur antikūno lengvoji grandinė apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 28.

4. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas pagal bet kurį iš 1 - 3 punktų, kur:
i) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas rišasi prie žmogaus BCMA ekstraląstelinio domeno;
ii) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas yra žmogaus antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas;

iii) antigeną surišantis fragmentas yra Fab fragmentas, Fab2 fragmentas arba viengrandis antikūnas;

iv) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas slopina BCMA ir APRIL sąveiką, tokią, kur antikūnas arba antigeną surišantis fragmentas rodo BCMA ir APRIL sąveikos IC50 maždaug 5,9 nM, kai išmatuota ELISA;

v) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas yra IgG;

vi) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas yra IgG4 izotipas, pavyzdžiui, kur IgG4 turi S228P pakeitimą, L234A pakeitimą ir L235A pakeitimą jo Fc srityje;
vii) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas imunospecifiškai suriša žmogaus BCMA ir kryžmiškai reaguoja į cynomolgus beždžionės BCMA;

viii) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas suriša BCMA ant žmogaus mielomos ląstelių paviršiaus; ir (arba)
ix) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas suriša BCMA ant žmogaus dauginės mielomos ląstelių.

5. Rekombinantinė ląstelė, ekspresuojanti antikūną arba antigeną surišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1 – 4 punktų, pasirinktinai kur ląstelė yra hibridoma arba antikūnas pagamintas rekombinantiniu būdu.

6. Rekombinantinis BCMA x CD3 bispecifinis antikūnas arba jo BCMA x CD3 bispecifinis surišantis fragmentas, apimantis:

a) pirmąją sunkiąją grandinę (HC1);

b) antrąją sunkiąją grandinę (HC2);

c) pirmąją lengvąją grandinę (LC1); ir
d) antrąją lengvąją grandinę (LC2),

kur HC1 yra susijusi su LC1 ir HC2 yra susijusi su LC2 ir kur HC1 apima SEQ ID Nr. 59, SEQ ID Nr. 60, ir SEQ ID Nr. 61 kaip sunkiosios grandinės CDR1-3 atitinkamai, ir LC1 apima SEQ ID Nr. 62, SEQ ID Nr. 63, ir SEQ ID Nr. 64 kaip lengvosios grandinės CDR1-3 atitinkamai, kad būtų suformuota pirmoji antigeno prisirišimo vieta, kuri imunospecifiškai suriša CD3 ir kur HC2 apima SEQ ID Nr. 4, SEQ ID Nr. 5 ir SEQ ID Nr. 6 kaip sunkiosios grandinės CDR1-3 atitinkamai, ir LC2 apima SEQ ID Nr. 24, SEQ ID Nr. 25 ir SEQ ID Nr. 26 kaip lengvosios grandinės CDR1-3 atitinkamai, kad būtų suformuota antroji antigeno prisirišimo vieta, kuri imunospecifiškai suriša BCMA.

7. Rekombinantinis BCMA x CD3 bispecifinis antikūnas arba jo fragmentas pagal 6 punktą, apimantis HC1 apimantį SEQ ID Nr. 55, LC1 apimantį SEQ ID Nr. 56, HC2 apimantį SEQ ID Nr. 65 ir LC2 apimantį SEQ ID Nr. 76, pavyzdžiui, kur antikūnas arba bispecifinis surišantis fragmentas yra IgG.

8. BCMA x CD3 bispecifinis antikūnas arba jo fragmentas pagal 6 arba 7 punktą, kur antikūnas arba bispecifinis surišantis fragmentas:

i) yra IgG4 izotipas;

ii) imunospecifiškai suriša žmogaus BCMA su giminingumu bent 0,22 nM, kai išmatuota paviršiaus plazmonų rezonansu;

iii) suriša BCMA ant žmogaus mielomos ląstelių paviršiaus;

iv) suriša BCMA ant žmogaus daugybinės mielomos ląstelių pavišiaus;

v) indukuoja žmogaus T ląstelių aktyvaciją in vitro, kai EC50 mažiau nei maždaug 0,37 nM;

vi) indukuoja nuo T ląstelių priklausomą BCMA ekspresuojančių ląstelių citotoksiškumą in vitro, kai EC50 mažiau nei maždaug 0,45 nM;

vii) nėra BCMA agonistas; ir (arba)
viii) nekeičia NF-κB aktyvacijos esant koncentracijai mažiau negu10 nM.

9. Rekombinantinė ląstelė, ekspresuojanti antikūną arba bispecifinį surišantį fragmentą pagal bet kurį iš 6 – 8 punktų, tokia, kur ląstelė yra hibridoma.

10. BCMA x CD3 bispecifinis antikūnas arba bispecifinis surišantis fragmentas, skirtas panaudoti būde:

i) gydymui vėžiu sergančio subjekto, pasirinktinai papildomai apimantis antrojo terapinio agento įvedimą, pavyzdžiui, kur antrasis terapinis agentas yra chemoterapinis agentas, arba tikslinė priešvėžinė terapija,

taip kur chemoterapinis agentas yra citarabinas, antraciklinas, histamino dihidrochloridas arba interleukinas 2;

ii) vėžio ląstelių augimo arba proliferacijos inhibavimui; arba
iii) T ląstelių nukreipimo į BCMA ekspresuojančias vėžio ląsteles.

11. BCMA x CD3 bispecifinis antikūnas arba bispecifinis surišantis fragmentas, skirtas panaudoti pagal 10 punktą, kur vėžys yra hematologinis vėžys, pavyzdžiui, kur hematologinis vėžys yra BCMA ekspresuojantis B ląstelių vėžys, toks kaip BCMA ekspresuojantis B ląstelių vėžys yra daugybinė mieloma.

12. Farmacinė kompozicija, apimanti BCMA x CD3 bispecifinį antikūną arba bispecifinį surišantį fragmentą pagal bet kurį iš 6 – 8 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

13. BCMA x CD3 bispecifinio antikūno arba bispecifinio surišančio fragmento pagal bet kurį iš 6 – 8 punktų generavimo būdas, kultivuojant ląsteles pagal 9 punktą.

14. Izoliuotas sintetinį polinukleotidą, koduojantį BCMA x CD3 bispecifinį antikūną arba bispecifinį surišantį fragmentą pagal bet kurį iš 6 – 8 punktų.

15. Rinkinys, apimantis BCMA x CD3 bispecifinį antikųną arba bispecifinį surišantį fragmentą, kaip apibrėžta bet kuriame iš 6 – 8 punktų ir (arba) polinukleotidą, kaip apibrėžta 14 punkte, ir pakuotę.
