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Patentkrav

1. Epidermalt vekstfaktorreseptorantistoff (EGFR-antistoff) som fortrinnsvis binder seg
til sykdomsceller som har en EGFR-tetthet stgrre enn en normal EGFR-tetthet, hvori
sykdomscellene har mer enn 10 000 EGFR-molekyler per celle og de normale cellene
har ikke mer enn 10 000 EGFR-molekyler per celle, EGFR-antistoffet omfattende en
tungkjede og en lettkjede, hver kjede har en konstant region og en variabel region, hver
variable region omfattende rammeverkregionsekvenser av cetuksimab og
komplementaritetsbestemmende regioner (CDR-er), hvori CDR-ene har en

aminosyresekvens angitt nedenfor:

For tungkjeden:
'CDRL  |NYGVH (SEQ ID No. 1)
'CDR2  |VIWSGGNTD®YNTPFTS (SEQ ID No. 2)
'CDR3  |ALTYLy102p108y El05Epy (SEQ ID No. 3)
For lettkjeden:
'CDR1 RASQSIGTNIH (SEQ ID No. 4)
'CDR2 ASE>SIS (SEQ ID No. 5)
'CDR3 QONNNWYPTT (SEQ ID No. 6)

hvori minst én av E>* er substituert med K>*; D*° er substituert med N°°; W™ er
substituert med A%; Y°! er substituert med A'%*; Y% er substituert med A'%; D% er
substituert med N*%; E'% er substituert med Q'%, hvori den substituerte aminosyren gir
antistoffet en redusert EGFR-bindingsaffinitet (Kd) som er 1,0 nM eller svakere, hvori
nar D*® er substituert med N*® er dette i kombinasjon med D% substituert med N*® og

105

nar E*® er substituert med Q'% er dette i kombinasjon med D® substituert med N°® og

D% er substituert med N,

2. Antistoffet ifglge krav 1, hvori Y*® er substituert med A'®, Y% er substituert med

A% gller D er substituert med N,
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3. Antistoffet ifalge krav 1 eller 2, hvori E>® og Y% er begge substituert.

4. Antistoffet ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori E>® er substituert med

K>® og Y% er substituert med A%,

5. Antistoffet ifglge krav 1, hvori E> er substituert med K.

6. Antistoffet ifalge krav 1, hvori W er substituert med A%

7. Antistoff ifalge et hvilket som helst foregaende krav, antistoffet har den konstante

regionsekvensen til cetuksimab.

8. Antistoff ifglge krav 1, som er [D**N,D'®N]cetuksimab.

9. Toverdig fragment av et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 som
fortrinnsvis binder til sykdomsceller som har en EGFR-tetthet stgrre enn en normal
EGFR-tetthet.

10. Konjugat omfattende et cytotoksin eller en detekterbar marker og, konjugert dertil,
et antistoff eller et toverdig fragment derav som definert ifglge et hvilket som helst av
kravene

1-9.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende en farmasgytisk akseptabel barer og et

EGFR-antistoff, toverdig fragment derav og/eller konjugat ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 10.

12. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 11 eller et EGFR-antistoff ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 8, et toverdig fragment ifglge krav 9 og/eller et

konjugat ifglge krav 10 for anvendelse som et medikament.
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13. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 11 eller et EGFR-antistoff ifalge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8, et toverdig fragment ifalge krav 9 og/eller et

konjugat ifglge krav 10 for anvendelse ved behandling av kreft.

14. Sammensetning for anvendelse ifalge krav 13, hvori kreften er EGFR-presenterende
kreftformer som inkluderer hode- og nakkekreftformer, seerlig plateepitelkarsinom i
hodet og nakken, kolorektale kreftformer, gastrointestinale kreftformer, hjernesvulster
inkludert glioblastomer og svulster i lungene inkludert ikke-smacellet lungekarsinom,

og i bryst, bukspyttkjertel, spiserar, nyre, eggstokk, livmorhals og prostata.
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