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Patentkrav

1. B7-H3-bindende molekyl, hvor nevnte B7-H3-bindende molekyl er et antistoff, eller
et immunreaktivt fragment derav, som omfatter et variabelt domene som spesifikt
binder et ekstracellulaert domene av B7-H3, hvor nevnte B7-H3-bindende molekyl
omfatter:
(1) et variabelt lettkjededomene som omfatter CDR:1 med aminosyresekvensen
ifglge SEKV ID NR: 21, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 23
og CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 25, og et variabelt
tungkjededomene som omfatter CDR1 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 29, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 31 og CDR3 med
aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 33;
(2) et variabelt lettkjededomene som omfatter CDR:1 med aminosyresekvensen
ifglge SEKV ID NR: 5, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 7 og
CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 9, og et variabelt
tungkjededomene som omfatter CDR1 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 13, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 15 og CDR3 med
aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 17; eller
(3) et variabelt lettkjededomene som omfatter CDR1 med aminosyresekvensen
ifglge SEKV ID NR: 37, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 39
0og CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 41, og et variabelt
tungkjededomene som omfatter CDR1 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 45, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 47 og CDR3 med
aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 49.

2. B7-H3-bindende molekyl ifglge krav 1, hvor nevnte B7-H3-bindende molekyl binder
seg til B7-H3 som blir internalisert ved binding til B7-H3 uttrykt pa overflaten av en

kreftcelle.

3. B7-H3-bindende molekyl ifglge krav 1 eller 2, hvor nevnte B7-H3-bindende molekyl

binder seg til B7-H3 som er endogent uttrykt pa overflaten av en kreftcelle.

4. B7-H3-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor nevnte
B7-H3-bindende molekyl omfatter nevnte variable lettkjededomene som omfatter
CDR: med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 21, CDR2 med aminosyre-
sekvensen ifglge SEKV ID NR: 23 og CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
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NR: 25, og nevnte variable tungkjededomene som omfatter CDR: med aminosyre-
sekvensen ifglge SEKV ID NR: 29, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 31 og CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 33.

5. B7-H3-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor nevnte
B7-H3-bindende molekyl omfatter nevnte variable lettkjededomene som omfatter
CDR: med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 5, CDR2 med aminosyresekvensen
ifalge SEKV ID NR: 7 og CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 9, og
nevnte variable tungkjededomene som omfatter CDR: med aminosyresekvensen ifglge
SEKV ID NR: 13, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 15 og CDR3 med
aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 17.

6. B7-H3-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor nevnte
B7-H3-bindende molekyl omfatter nevnte variable lettkjededomene som omfatter
CDR: med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 37, CDR2 med aminosyre-
sekvensen ifglge SEKV ID NR: 39 og CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 41, og nevnte variable tungkjededomene som omfatter CDR: med aminosyre-
sekvensen ifglge SEKV ID NR: 45, CDR2 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 47 og CDR3 med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR: 49.

7. B7-H3-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor nevnte
B7-H3-bindende molekyl omfatter en varianthuman IgG1 Fc-region, hvor nevnte
varianthuman IgG1 Fc-region omfatter minst en aminosyremodifisering i forhold til en
villtype-Fc-region, nevnte aminosyremodifisering(er) omfatter aminosyre-
modifisering(er) som endrer affiniteten eller aviditeten til nevnte variante Fc-region for
binding til en FcyR slik at nevnte molekyl utviser forbedret effektorfunksjon i forhold til

villtype-Fc-regionen.

8. B7-H3-bindende molekyl ifglge krav 7, hvor nevnte Fc-regionmodifikasjon omfatter:
(A) minst en substitusjon valgt fra gruppen bestdende av:
(1) F243L;
(2) D270E;
(3) R292P;
(4) S298N;
(5) Y300L;
(6) V305I;
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(7) A330V; og

(8) P396L;
(B) minst en substitusjon av to aminosyreresiduer, nevnte substitusjoner er
valgt fra gruppen bestdende av:

(1) F243L og P396L;

(2) F243L og R292P; og

(3) R292P og V305I;
(C) minst en substitusjon av tre aminosyreresiduer, nevnte substitusjoner er
valgt fra gruppen bestdende av:

(1) F243L, R292P og Y300L;

(2) F243L, R292P og V305I;

(3) F243L, R292P og P396L; og

(4) R292P, V305I og P396L;
(D) minst en substitusjon av fire aminosyreresiduer, nevnte substitusjoner er
valgt fra gruppen bestdende av:

(1) F243L, R292P, Y300L og P396L; og

(2) F243L, R292P, V305I og P396L;
eller
(E) en substitusjon av minst de fem aminosyreresiduene: F243L, R292P,
Y300L, V305I og P396L;

hvor nevnte nummerering er ifglge Kabatnummereringssystemet.

9. B7-H3-bindende molekyl ifglge krav 7, hvor nevnte Fc-modifikasjon omfatter
substitusjoner av:

(A) F243L, R292P, og Y300L;

(B) L235V, F243L, R292P, Y300L, og P396L; eller

(C) F243L, R292P, Y300L, V305I, og P396L;

hvor nevnte hummerering er ifglge Kabathummereringssystemet.

10. B7-H3-bindende molekyl ifglge krav 1, hvor nevnte molekyl omfatter:
(A) et variabelt lettkjededomene med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 89;
(B) et variabelt tungkjededomene med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID
NR: 99; og
(C) en Fc-region med substitusjonene: L235V, F243L, R292P, Y300L, og P396L;

hvor nevnte nummerering er ifglge Kabatnummereringssystemet.
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11. Hybridom som utskiller det isolerte antistoffet ifglge krav 1.

12. Nukleinsyremolekyl som koder for en polypeptidkjede av det B7-H3-bindende

molekylet ifglge et av kravene 1-10.

13. Farmasgytisk sammensetning omfattende (i) en terapeutisk effektiv mengde av
det B7-H3-bindende molekylet ifglge hvilket som helst av kravene 1-10 og (ii) en

farmasgytisk akseptabel baerer.

14. B7-H3-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 for
anvendelse i diagnosteseringen av kreft, hvor nevnte B7-H3-bindende molekyl er

detekterbart merket.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 13, for anvendelse i behandlingen av

kreft hos en pasient.

16. B7-H3-bindende molekyl for anvendelse ifglge krav 14, hvor nevnte kreft er
karakterisert av tilstedevaerelsen av en kreftcelle valgt fra gruppen bestdende av en
celle av en binyresvulst, en AIDS-assosiert kreft, en alveolar blgtdelsarkom, en
astrocytisk svulst, blaerekreft, beinkreft, en hjerne- og ryggmargskreft, en metastatisk
hjernesvulst, en brystkreft, en carotidbodysvulst, en livmorhalskreft, en
kondrosarkom, en kordom, et kromofobt nyrecellekarsinom, et klarcellet karsinom, en
tykktarmskreft, en kolorektalkreft, et kutant godartet fibrgst histiocytom, en
desmoplastisk liten rundcellesvulst, et ependymom, et Ewingsarkom, et
ekstraskeletalt myksoid kondrosarkom, en fibrogenese imperfecta ossium, en fibrgs
dysplasi i beinet, en gallblaere- eller gallegangskreft, gastrisk kreft, en svangerskaps-
trofoblastisk sykdom, en germinalcellesvulst, en hode- og nakkekreft, hepatocellulzert
karsinom, en gycellesvulst, et Kaposis sarkom, en nyrekreft, en leukemi, en/et
lipoma/godartet lipomatgs tumor, en/et liposarkom/ondartet lipomatgs tumor, en
leverkreft, et lymfom, en lungekreft, et medulloblastom, et melanom, et meningiom,
en multippel endokrin neoplasi, et multippelt myelom, et myelodysplastisk syndrom,
et nevroblastom, en nevroendokrin svulst, en eggstokkreft, en bukspyttkjertelkreft, en
papilleer skjoldbruskkjertelkreft, en biskjoldbruskkjertelsvulst, en barnekreft, en
perifer nerveskjedesvulst, et feokromocytom, en hypofysesvulst, en prostatakreft, et

posterior uvealt melanom, en sjelden hematologisk forstyrrelse, en metastatisk kreft i
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nyren, en rhabdosvulst, et rhabdomysarkom, et sarkom, en hudkreft, et blgtvevs-
sarkom, en plateepitelkreft, en magekreft, et synovialsarkom, en testikkelkreft, et

thymuskarsinom, et thymom, en skjoldbruskmetastatisk kreft, og en livmorkreft.

17. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 15, hvor nevnte kreft er
karakterisert av tilstedevaerelsen av en kreftcelle valgt fra gruppen bestdende av en
celle av en binyresvulst, en AIDS-assosiert kreft, en alveolar blgtdelsarkom, en
astrocytisk svulst, blaerekreft, beinkreft, en hjerne- og ryggmargskreft, en metastatisk
hjernesvulst, en brystkreft, en carotidbodysvulst, en livmorhalskreft, en
kondrosarkom, en kordom, et kromofobt nyrecellekarsinom, et klarcellet karsinom, en
tykktarmskreft, en kolorektalkreft, et kutant godartet fibrgst histiocytom, en
desmoplastisk liten rundcellesvulst, et ependymom, et Ewingsarkom, et
ekstraskeletalt myksoid kondrosarkom, en fibrogenese imperfecta ossium, en fibrgs
dysplasi i beinet, en gallblaere- eller gallegangskreft, gastrisk kreft, en svangerskaps-
trofoblastisk sykdom, en germinalcellesvulst, en hode- og nakkekreft, hepatocellulzaert
karsinom, en gycellesvulst, et Kaposis sarkom, en nyrekreft, en leukemi, en/et
lipoma/godartet lipomatgs tumor, en/et liposarkom/ondartet lipomatgs tumor, en
leverkreft, et lymfom, en lungekreft, et medulloblastom, et melanom, et meningiom,
en multippel endokrin neoplasi, et multippelt myelom, et myelodysplastisk syndrom,
et nevroblastom, en nevroendokrin svulst, en eggstokkreft, en bukspyttkjertelkreft, en
papillzer skjoldbruskkjertelkreft, en biskjoldbruskkjertelsvulst, en barnekreft, en
perifer nerveskjedesvulst, et feokromocytom, en hypofysesvulst, en prostatakreft, et
posterior uvealt melanom, en sjelden hematologisk forstyrrelse, en metastatisk kreft i
nyren, en rhabdosvulst, et rhabdomysarkom, et sarkom, en hudkreft, et blgtvevs-
sarkom, en plateepitelkreft, en magekreft, et synovialsarkom, en testikkelkreft, et

thymuskarsinom, et thymom, en skjoldbruskmetastatisk kreft, og en livmorkreft.

18. Anvendelse av B7-H3-bindende molekyl ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-10 i in vitro-diagnostisering av kreft, hvor nevnte B7-H3-bindende molekyl

er detekterbart merket.
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