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1. c-Met monoklonalt antistoff eller antigen-bindende fragment derav,
omfattende tre lettkjede komplementaer-bestemmende regioner (LCDR-er) og
tre tungkjede komplementaer-bestemmende regioner (HCDR-er), hvori LCDR1
omfatter aminosyresekvensen SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53), LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen STSNLAS (SEQ ID NO: 54), LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56), HCDR1 omfatter
aminosyresekvensen GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65), HCDR2 omfatter
aminosyresekvensen RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68), og HCDR3
omfatter aminosyresekvensen ANWLDY (SEQ ID NO: 69).

2. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 1, som
binder en epitop i a-kjeden til humant c-Met og induserer internalisering av

humant c-Met pa celleoverflaten.

3. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 1 eller
krav 2, som induserer hepatocyttvekstfaktor (HGF)-uavhengig internalisering av

humant celleoverflate-c-Met.

4. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 3, hvori det monoklonale antistoffet eller
antigenbindende fragment derav binder i en aminosyresekvens valgt fra:

a) 121VVDTYYDDQL;30 (SEQ ID NO:77),

b) 13:1ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS s (SEQ ID NO:78),

¢) 176ALGAKVLSSVKDRFINF1¢s5 (SEQ ID NO:79), og

d) »16VRRLKETKDGFM,,, (SEQ ID NO:80).

5. Det monoklonale antistoffet eller antigenbindende fragment derav ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori antistoffet eller antigenbindende
fragment derav binder i en aminosyresekvens valgt fra:

a. 13DTYYDD1,s (SEQ ID NO:81),

b. 144HVFPHNHTADIQS 56 (SEQ ID NO: 82),

C. 102FINF195 (SEQ ID NO:83), og

d. 220KETKDGFM,,7 (SEQ ID NO:84).
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6. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 5, hvori det monoklonale antistoffet eller
antigenbindende fragment derav binder en aminosyresekvens i den
konformasjonelle epitopen karakterisert ved 1,3DTYYDDj»s (SEQ ID NO:81),
144HVFPHNHTADIQS 56 (SEQ ID NO: 82), 19oFINFi95 (SEQ ID NO:83) og til og
med ,,0KETKDGFM,,; (SEQ ID NO:84).

7. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av de foregdende kravene, som omfatter en lettkjede variabel region
(LCVR) og en tungkjede variabel region (HCVR), hvori LCVR-en omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 5, og HCVR-en omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 17.

8. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 7, omfattende en lettkjede med en kappa konstant

region og en tungkjede med en IgG4 tungkjede konstant region.

9. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 8 omfattende en lettkjede kodet av
polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 35, og en tungkjede kodet av
polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 47.

10. Monoklonalt antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9
omfattende to lettkjeder kodet av polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 35
og to tungkjeder kodet av polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 47.

11. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 8, hvori aminosyresekvensen til lettkjeden er identisk
med aminosyresekvensen kodet av polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO:
35; og aminosyresekvensen til tungkjeden er identisk med aminosyresekvensen
kodet av polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 47.

12. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 8 og 10, omfattende to lettkjeder hvori
aminosyresekvensen til lettkjeden er identisk med aminosyresekvensen kodet av

polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 35; og to tungkjeder hvori
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aminosyresekvensen til tungkjeden er identisk med aminosyresekvensen kodet
av polynukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 47.

13. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 8, omfattende en lettkjede med aminosyresekvensen

ifglge SEQ ID NO:29 og en tungkjede med en IgG4 tungkjede konstant region.

14. Monoklonalt antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 og 13
omfattende to lettkjeder med aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:29 og to
tungkjeder med en IgG4 tungkjede konstant region.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende det monoklonale antistoffet eller
antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst av de foregdende

kravene og en farmasgytisk akseptabel baerer, tynner eller eksipient.

16. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 14 til anvendelse i terapi.

17. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 14 til anvendelse i behandling av kreft hos et

menneske.

18. Monoklonalt antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 17,
hvori kreften er gastrisk kreft, nyrekreft, kolorektal kreft, hode- og halskreft,

prostatakreft, melanom eller lungekreft.



