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Patentkrav

1. Anti-IL6-antistoff eller antistoff-fragment derav som omfatter (i) en variabel
lett (VL) kjede omfattende et CDR1 polypeptid som bestdr av aminosyresekvensen
ifslge SEKV ID NR: 4, et CDR2 polypeptid som bestdr av aminosyresekvensen ifglge
SEKV ID NR: 5 og et CDR3 polypeptid som bestdr av aminosyresekvensen ifslge SEKV
ID NR: 6, og (ii) en variabel tung (Vu) kjede omfattende et CDR1 polypeptid som
bestar av aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 7, et CDR2 polypeptid som bestar
av aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 8 eller SEKV ID NR: 120 og et CDR3
polypeptid som bestdr av aminosyresekvensen ifslge SEKV ID NR: 9, hvori antistoffet
eller fragmentet derav har en dissosiasjons-konstant (KD) p& mindre enn 50

pikomolar som vurdert ved Biacore.

2. Antistoffet eller antistoff-fragment ifglge krav 1,

a) som er aglykosylert,

b) som inneholder en Fc-region som er blitt endret for 8 endre effektorfunksjon,

halveringstid, proteolyse, og/eller glykosylering,
c) som er et humanisert antistoff, et enkeltkjedet antistoff eller et kimaerisk antistoff,
d) som er et humanisert antistoff avledet fra et kanin antihumant IL-6 antistoff,

e) som spesifikt binder til IL-6 uttrykt p& humane celler og/eller til sirkulerende

opplgselige IL-6-molekyler in vivo,

f) som spesifikt binder til IL-6 som uttrykt pa eller av humane celler i en pasient med

en sykdom, hvori IL-6-nivaer er forhgyet,

hvori sykdommen er valgt fra generell tretthet, bevegelsesindusert tretthet, kreft-
relatert tretthet, inflammatorisk sykdomsrelatert tretthet, kronisk tretthetssyndrom,
kreftrelatert kakeksi, hjerterelatert kakeksi, respiratorisk relatert kakeksi, renal-
relatert kakeksi, aldersrelatert kakeksi, reumatoid artritt, systemisk lupus
erythematosus (SLE), systemisk juvenil idiopatisk artritt, psoriasis, psoriatisk
artropati, ankyloserende spondylitt, inflammatorisk tarmsykdom (IBD), polymyalgia
rheumatica, kjempecellearteritt, autoimmun vaskulitt, transplantat-mot-vert sykdom
(GVHD), Sjggrens syndrom, voksen form av Stills sykdom, osteoartritt, osteoporose,
Pagets beinsykdom, multippelt myelom, Hodgkins lymfom, ikke-Hodgkins lymfom,

prostatakreft, leukemi, nyrecellekreft, multisentrisk Castlemans sykdom, eggstokk-
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kreft, legemiddelresistens innen kreft-kjemoterapi , kreft-kjemoterapi toksisitet,
iskemisk hjertesykdom, aterosklerose, fedme, diabetes, astma, multippel sklerose,
Alzheimers sykdom, cerebrovaskulaer sykdom, feber, akutt-fase reaksjon, allergier,
anemi, inflammasjonsanemi (anemi ved kronisk sykdom), hypertensjon, depresjon,
depresjon assosiert med en kronisk sykdom, blodpropp, trombocytose, akutt
hjertesvikt, metabolsk syndrom, abort, kronisk prostatitt, glomerulonefritt,
bekkeninfeksjon, reperfusjonsskade, transplantat- avvisning, avieer influensa, kopper,
pandemisk influensa, andengdssyndrom (ARDS) , alvorlig, akutt luftveissyndrom
(SARS), sepsis, systemisk inflammatorisk respons syndrom (SIRS), en cancer, en
inflammatorisk lidelse, en viral lidelse, en autoimmun lidelse, leddgikt, kakeksi og

«wasting» syndrom,

g) som er direkte eller indirekte festet til en pavisbar markgr eller et terapeutisk
middel,

h) hvori nevnte kimaeriske antistoff ifglge krav 2(c) omfatter en human Fc valgt fra
IgG1, 1gG2, IgG3 1gG4, 1gG5, 1gG6, 1gG7, 1gG8, 1gG9, IgG10, IgG11, IgG12, IgG13,
IgG14, IgG15, IgG16, IgG17, 1gG18, 1gG19.

i) hvori nevnte antistoff binder minst én av opplgselig IL-6, celleoverflate-uttrykt IL-6,
IL-6/IL-6R, IL-6/IL-6R/gp130-komplekser og/eller multimerer derav,

j) hvori V4 eller VL kjedene inneholdt i nevnte antistoff stammer fra en eller flere av

kanin B-celle populasjoner,

k) hvori nevnte antistoff ikke har bindingsspesifisitet for opplgselig IL-6R (sIL-6R) eller
gp130,

I) hvori nevnte antistoff hemmer assosiering av IL-6 med IL-6R og/eller produksjonen
av IL-6/IL-6R/gp130 komplekser og/eller produksjonen av IL-6/IL-6R/gp130

multimerer,

m) hvori nevnte fragment er valgt fra et Fab-fragment, et Fab’-fragment eller et
F(ab')2-fragment,

n) hvori antistoffet videre omfatter en effektordel valgt fra

(i) en detekterbar gruppe valgt fra et fluorescerende fargestoff, et enzym, et substrat,
en selvlysende materiale, et radioaktivt materiale eller et kjemiluminescerende

materiale, eller
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(ii) en funksjonell gruppe valgt fra streptavidin, avidin, biotin, et cytotoksin, et

cytotoksisk middel eller et radioaktivt materiale,

0) hvori antistoffet antagoniserer de biologiske effektene av ett eller flere av
opplgselig IL-6, celleoverflate-uttrykte IL-6, IL-6/IL-6R, IL-6/IL-6R/gp130-komplekser
og/eller IL-6/IL-6R/gp130 kompleks multimerer,

p) hvori nevnte antistoff binder til en rettkjedet eller konformasjonell IL-6-epitop,

q) som er et enkeltkjedeantistoff valgt fra scFv, «camelbody», «nanobody», IgNAR,

SMIP og kombinasjoner derav.

3. Anti-IL6-antistoff eller antistoff-fragment derav ifglge krav 1, som henholdsvis
omfatter en V-L kjede og en Vu kjede, som omfatter aminosyresekvensene ifglge SEKV
ID NR: 2 og SEKV ID NR: 3; SEKV ID NR: 2 og SEKV ID NR: 18; SEKV ID NR: 2 og
SEKV ID NR: 19; SEKV ID NR: 20 og SEKV ID NR: 3; SEKV ID NR: 20 og SEKV ID NR:
18; eller SEKV ID NR: 20 og SEKV ID NR: 19, eller et antistoff eller antistoff-fragment
derav som henholdsvis omfatter en V-L kjede og en Vu kjede som omfatter

aminosyresekvenser som har minst 90% eller stgrre homologi dertil.

4, Nukleinsyresekvens som koder for et anti-humant IL-6 antistoff eller antistoff-

fragment ifglge hvilket som helst av kravene 1 - 3.

5. Vektor som omfatter en nukleinsyresekvens ifglge krav 4.

6. Rekombinant celle som uttrykker et antistoff eller antistoff-fragment ifglge

hvilket som helst av kravene 1 - 3.

7. Farmasgytisk eller diagnostisk preparat inneholdende minst ett IL-6 antistoff
eller fragment ifglge hvilket som helst av kravene 1 - 3, og en farmasgytisk akseptabel

beerer.

8. Farmasgytiske eller diagnostiske preparat ifglge krav 7,

a) som videre omfatter minst en stabilisator,
b) som er frysetgrket, eller

c) som omfatter ett eller flere anti-IL-6 antistoffer som omfatter (a) en Vu kjede som
har aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 3, 18 eller 19; og (b) en VL kjede som

har aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 2 eller 20, eller et kimaerisk antistoff, et
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humanisert antistoff eller et fragment avledet derfra.

9. Antistoff eller antistoffragment ifglge hvilket som helst av kravene 1 - 3 for

anvendelse som et terapeutisk eller diagnostisk middel.

10. Anvendelse av et antistoff eller antistoffragment ifglge hvilket som helst av
kravene 1 - 3 for fremstilling av et medikament eller for fremstilling av et middel for

anvendelse ved en metode for behandling.

11. Antistoff eller fragment for anvendelse som et terapeutisk middel ifglge krav 9

eller anvendelse ifglge krav 10:

a) hvori sykdommen eller lidelsen som skal behandles er valgt fra generell tretthet,
bevegelsesindusert tretthet, kreft-relatert tretthet, inflammatorisk sykdomsrelatert
tretthet, kronisk tretthetssyndrom, kreftrelatert kakeksi, hjerterelatert kakeksi,
respiratorisk relatert kakeksi, renal-relatert kakeksi, aldersrelatert kakeksi, reumatoid
artritt, systemisk lupus erythematosus (SLE), systemisk juvenil idiopatisk artritt,
psoriasis, psoriatisk artropati, ankyloserende spondylitt, inflammatorisk tarmsykdom
(IBD), polymyalgia rheumatica, kjempecellearteritt, autoimmun vaskulitt,
transplantat-mot-vert sykdom (GVHD), Sjggrens syndrom, voksen form av Stills
sykdom, osteoartritt, osteoporose, Pagets beinsykdom, multippelt myelom, Hodgkins
lymfom, ikke-Hodgkins lymfom, prostatakreft, leukemi, nyrecellekreft, multisentrisk
Castlemans sykdom, eggstokk-kreft, legemiddelresistens innen kreft-kjemoterapi ,
kreft-kjemoterapi toksisitet, iskemisk hjertesykdom, aterosklerose, fedme, diabetes,
astma, multippel sklerose, Alzheimers sykdom, cerebrovaskulaer sykdom, feber, akutt-
fase reaksjon, allergier, anemi, inflammasjonsanemi (anemi ved kronisk sykdom),
hypertensjon, depresjon, depresjon assosiert med en kronisk sykdom, trombose,
trombocytose, akutt hjertesvikt, metabolsk syndrom, abort, kronisk prostatitt,
glomerulonefritt, bekkeninfeksjon, reperfusjonsskade, transplantat-avvisning, aviser
influensa, kopper, pandemisk influensa, &ndengdssyndrom (ARDS), alvorlig, akutt
luftveis- syndrom (SARS), sepsis, systemisk inflammatorisk respons syndrom (SIRS),

artritt, en cancer, en autoimmun sykdom eller en inflammatorisk lidelse,

b) hvori behandlingen videre omfatter administrering av et annet terapeutisk middel
eller kur valgt fra kjemoterapi, stralebehandling, cytokinadministrering eller genterapi,

eller

c) som anvendes for & behandle en bivirkning av cancer eller viral infeksjon.



10

15

NO/EP2164514

12. Antistoff eller antistoff-fragment for anvendelse som et diagnostisk middel

ifglge krav 9, hvori anvendelsen er for diagnostisk in vivo avbildning,

a) hvori nevnte anvendelse detekterer tilstedeveerelsen av celler som uttrykker IL-6
som omfatter administrering av en diagnostisk effektiv mengde av minst ett anti-

humant IL-6 antistoff som angitt i krav 1,

b) hvori nevnte administrering videre omfatter administrering av et radionuklide eller
en fluorofor som muliggjer pavisning av antistoffet mot IL-6 som uttrykker
sykdomssteder,

c) som anvendes for 8 pavise IL-6-uttrykkende tumorer eller metastaser,

d) som anvendes for & pavise tilstedevaerelsen av inflammasjonssteder assosiert med
IL-6-uttrykkende celler, eller

e) hvori resultatene anvendes til & forenkle utformingen av en egnet terapeutisk kur.

13. Antistoff eller antistoff-fragment for anvendelse som et diagnostisk middel
ifglge krav 9, hvori anvendelsen er for diagnostisk avbildning in vivo, hvori
anvendelsen

a) er for & detektere eller avbilde IL-6 uttrykkende tumorer eller metastaser, eller

b) er for & oppdage eller avbilde IL-6 uttrykkene inflammatoriske steder.



