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1. Antihumant CGRP-antistoff omfattende et polypeptid i lettkjede som har
aminosyresekvensen angitt i SEQ ID NO: 52, og et polypeptid i tungkjede som har
aminosyresekvensen angitt i SEQ ID NO: 54.

2. Det antihumane CGRP-antistoffet ifglge krav 1, hvori det antihumane CGRP-

antistoffet er fremstilt via ekspresjon i pattedyr- eller gjaerceller.

3. Det antihumane CGRP-antistoffet ifglge krav 1 eller krav 2, som:
(i) er aglykosylert;
(ii) er glykosylert, men inneholder kun mannoserester; eller

(iii) ikke er N-glykosylert.

4. Det antihumane CGRP-antistoffet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3,
som:

(i) er direkte eller indirekte festet til en detekterbar markgr eller terapeutisk
middel; eller

(ii) ytterligere omfatter en effektorenhet som er en detekterbar enhet eller en
funksjonell enhet, hvori den detekterbare enheten eventuelt er et fluorescerende
fargemiddel, et enzym, et substrat, et bioluminescerende materiale, et radioaktivt
materiale eller et kjemiluminescerende materiale og den funksjonelle enheten
eventuelt er streptavidin, avidin, biotin, et cytotoksin, et cytotoksisk middel eller

et radioaktivt materiale.

5. Det antihumane CGRP-antistoffet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4,
som spesifikt binder til CGRP-uttrykkende humane celler, og/eller binder til
sirkulerende lgselige CGRP-molekyler in vivo, og/eller spesifikt binder til CGRP
uttrykt pd eller av humane celler i en pasient med en sykdom assosiert med celler
som binder CGRP, hvori sykdommen er valgt fra migrene med aura, migrene uten
aura, en tilstand hvori CGRP fremkaller smerte, vekttap, kreft, tumorer, overaktiv
bleere, urininkontinens, pruritt, psoriasis, sar, kroniske migrener, hyppige
episodiske  migrener, menstruelle  migrener, hemiplegiske  migrener,
klasehodepiner, migrengs nevralgi, kroniske hodepiner, spenningshodepiner,
generelle hodepiner, hetetokter, kronisk paroksysmal hemikrani, kraniell nevralgi,
sinushodepiner, allergi-induserte hodepiner, allergi-induserte migrener, smerte,

temporomandibulare kjevelidelser, inflammatorisk smerte, visceral smerte,
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postoperativ incisjonssmerte, komplekst regionalt smertesyndrom, kreftsmerte,
primaer benkreftsmerte, metastatisk benkreftsmerte, fraktursmerte, osteoporotisk
fraktursmerte, smerte forarsaket av brannsar, osteoporose, giktleddsmerte,
smerte assosiert med sigdcellekrise, smerte assosiert med hepatocellulzer
karsinom, smerte assosiert med brystkreft, smerte assosiert med leverkirrose,
nevrogen smerte, nevropatisk smerte, nociseptiv smerte, trigeminal nevralgi,
postherpetisk nevralgi, fantomsmerte, fibromyalgi, menstruell smerte, ovarialgi,
reflekssympatisk  dystrofi,  osteoartrittsmerte, revmatoid  artrittsmerte,
korsryggsmerte, diabetisk nevropati, isjias, visceral smerte assosiert med gastro-
gsofageal refluks, dyspepsi, irritabel tarm-syndrom, inflammatorisk tarmsykdom,
Crohns sykdom, ileitt, ulcergs kolitt, nyrekolikk, dysmenoré, cystitt, prostatitt og
pankreatitt; foretrukket hvori sykdommen er valgt fra smerte, visceral smerte,
temporomandibular joint- (TMJ-) syndrom, temporomandibulaere kjevelidelser,
hodepine, overaktiv blzere, urininkontinens, klasehodepine og migrene; mer
foretrukket, hvori sykdommen er valgt fra migrene med aura, migrene uten aura,

kronisk migrene, hyppige episodiske migrener eller menstruelle migrener.

6. Nukleinsyresekvens eller nukleinsyresekvenser som koder for det antihumane
CGRP-antistoffet ifglge hvilket som helst av kravenel til 5, hvori
nukleinsyresekvensen eller -sekvensene eventuelt omfatter gjaer eller

humanforetrukne kodoner.

7. Vektor omfattende nukleinsyresekvensen eller -sekvensene ifglge krav 6, hvori

vektoren eventuelt er et plasmid eller en rekombinant viralvektor.

8. Dyrket eller rekombinant celle som uttrykker et antistoff som er kodet for av
nukleinsyresekvensen eller sekvensene ifglge krav 6 og/eller vektoren ifglge krav
7, hvori cellen eventuelt er valgt fra en gjeer-, pattedyr-, bakteriell, sopp- eller

insektcelle, hvori cellen foretrukket er en diploid gjaercelle som en Pichia-gjeer.

9. Antihumant CGRP-antistoff ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, for
anvendelse i behandling, forbedring og/eller redusering av symptomer pad en
sykdom eller tilstand som kan behandles ved administrering av en terapeutisk
effektiv mengde av en CGRP-antagonist, hvori sykdommen eller tilstanden er valgt
fra migrene med aura, migrene uten aura, en tilstand hvori CGRP fremkaller
smerte , overaktiv blaere, urininkontinens, kroniske migrener, hyppige episodiske

migrener, menstruelle migrener, hemiplegiske migrener, klasehodepiner,
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migrengs nevralgi, kronisk hodepine, spenningshodepiner, generelle hodepiner,
hetetokter, kronisk paroksysmal hemikrani, kraniell nevralgi, sinushodepiner,
allergi-induserte hodepiner, allergi-induserte migrener, smerte,
temporomandibular joint- (TMJ-) syndrom, temporomandibulare kjevelidelser,
inflammatorisk smerte, visceral smerte, postoperativ incisjonssmerte, komplekst
regionalt smertesyndrom, kreftsmerte, primaer benkreftsmerte, metastatisk
benkreftsmerte, fraktursmerte, osteoporotisk fraktursmerte, smerte fordrsaket av
brannsar, giktleddsmerte, smerte assosiert med sigdcellekrise, smerte assosiert
med hepatocellulaer karsinom, smerte assosiert med brystkreft, smerte assosiert
med leverkirrose, nevrogen smerte, nevropatisk smerte, nociseptiv smerte,
trigeminal nevralgi, postherpetisk nevralgi, fantomsmerte, fibromyalgi, menstruell
smerte, ovarialgi, reflekssympatisk dystrofi, osteoartrittsmerte, revmatoid
artrittsmerte, korsryggsmerte, diabetisk nevropati, isjias, visceral smerte
assosiert med gastro-gsofageal refluks, hvori sykdommen foretrukket er valgt fra
overaktiv blaere; urininkontinens; smerte; kronisk smerte; nevrogen
inflammasjon og inflammatorisk smerte; nevropatisk smerte; gyesmerte;
tannsmerte; postkirurgisk smerte, traumerelatert smerte, hvori sykdommen er
mer foretrukket valgt fra smerte, overaktiv blaere, urininkontinens, hodepine eller

migrene.

10. Antihumant CGRP-antistoff ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, for
anvendelse i behandling, forbedring og/eller redusering av symptomer pa migrene

eller hodepine.

11. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 9 eller krav 10, hvori antistoffet

administreres med et annet terapeutisk middel.

12, Antistoffet for anvendelse ifglge krav 11, hvori det andre terapeutiske
middelet er valgt fra et analgesikum, et antihistamin, et antiinflammatorisk
middel, et antibiotikum, et kjemoterapeutikum, et immunsuppressivum, et
cytokin, et antiproliferativt middel, et antiemetikum eller et cytotoksin,

hvori analgesikumet eventuelt er et NSAID, et opioid analgesikum eller et antistoff
eller antistoffragment, hvori antistoffet eller antistoffragmentet foretrukket er et
NGF-antistoff eller -antistoffragment,

hvori NSAID-et foretrukket er valgt fra en syklooksygenase 1- og/eller
syklooksygenase  2-hemmer; propionsyrederivater inkludert ibuprofen,

naproksen, naprosyn, diklofenak og ketoprofen; eddiksyrederivater inkludert
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tolmetin  og sulindak; fenamsyrederivater inkludert mefenamsyre og
meklofenamsyre; bifenylkarboksylsyrederivater inkludert diflunisal og flufenisal;
og oksikamer inkludert piroksim, sudoksikam og isoksikam,

hvori analgesikumet foretrukket er valgt fra en fenantren-; en fenylheptylamin-;
en fenylpiperidin-; en morfinan-; og en benzomorfan-forbindelse, og

hvori det opioide analgesikumet foretrukket er valgt fra kodein, dihydrokodein,
diacetylmorfin, hydrokodon, hydromorfon, levorfanol, oksymorfon, alfentanil,
buprenorfin, butorfanol, fentanyl, sufentanil, meperidin, metadon, nalbufine,
propoksyfen, pentazocin eller farmasgytisk akseptable salter derav, og morfin eller

et morfinderivat eller farmasgytisk akseptable salter derav.

13. Diagnostisk effektiv menge av minst ett antihumant CGRP-antistoff ifglge
hvilket som helst av kravene 1 til 5, for anvendelse i en fremgangsmate for in
vivo-avbildning som detekterer tilstedevaerelsen av celler som uttrykker CGRP
omfattende administrering av det minst ene antihumane CGRP-antistoffet, hvori
administreringen eventuelt ytterligere inkluderer administreringen av et
radionuklid eller fluorofor som letter deteksjon av antistoffet p& CGRP-uttrykkende
sykdomssteder, og hvori resultatene eventuelt anvendes for & lette design av et

hensiktsmessig terapeutisk regime.

14. Fremgangsmate for 8 danne antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 5, i en polyploid gjeerkultur som stabilt uttrykker og sekreterer minst 10-25
mg/liter av antistoffet inn i kulturmediet, omfattende:

(i) 8 introdusere minst en ekspresjonsvektor inneholdende ett eller flere
heterologe polynukleotider som koder for antistoffet som er operativt bundet til
en promotor og en signalsekvens, inn i en haploid gjeercelle;

(i) & fremstille en polyploid gjeer fra den haploide gjaercellen ved sammenpassing
eller sfaeroplastfusjon;

(iii) & velge polyploide gjeerceller som stabilt uttrykker antistoffet; og

(iv) 8 fremstille stabile polyploide gjaerkulturer fra de polyploide gjaercellene som
stabilt uttrykker antistoffet inn i kulturmediet,

hvori gjeeren eventuelt er en type Pichia som er valgt fra Pichia pastoris, Pichia
methanolica eller Hansenula polymorpha (Pichia angusta), hvori typene av Pichia

foretrukket er Pichia pastoris.

15. Farmasgytisk eller diagnostisk sammensetning inneholdende minst ett

antihumant CGRP-antistoff ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5 og en
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farmasgytisk akseptabel beerer, hvori sammensetningen eventuelt ytterligere

omfatter minst én stabilisator og eventuelt er lyofilisert.

16. Antihumant CGRP-antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, for
anvendelse i behandling, forbedring og/eller redusering av symptomer pd en
CGRP-assosiert sykdom eller lidelse ved administreringen av en terapeutisk
effektiv mengde av en CGRP-antagonist, hvori sykdommen eller lidelsen er én

hvori CGRP fremkaller smerte.
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