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Patentkrav

1. Et isolert antistoff som:

a) binder til A3-B3-domene av humane og Macaca fascicularis CEACAM5-proteiner;
0g

b) kryssreagerer ikke signifikant med human CEACAM1, human CEACAM6, human
CEACAM7, human CEACAMS, Macaca fascicularis CEACAM1, Macaca fascicularis
CEACAMG6 og Macaca fascicularis CEACAMS.

2. Et isolert antistoff ifglge krav 1, som konkurrerer om binding til A3-B3-domene av
humane og Macaca fascicularis CEACAM5-proteiner med et antistoff som omfatter de

variable tunge og lette kjeder av et antistoff valgt fra gruppen bestdende av

a) et antistoff omfattende et variabelt domene av tung kjede av sekvens SEQ ID
NO:31 og et variabelt domene av lett sekvenskjede av sekvens SEQ ID NO:32;

b) et antistoff omfattende et variabelt domene av tung kjede av sekvens SEQ ID
NO:33 og et variabelt domene av lett sekvenskjede av sekvens SEQ ID NO:34;

c) et antistoff omfattende et variabelt domene av tung kjede av sekvens SEQ ID
NO:33 og et variabelt domene av lett sekvenskjede av sekvens SEQ ID NO:34 hvor
K ved posisjon 52 har blitt erstattet med R;

d) et antistoff omfattende et variabelt domene av tung kjede av sekvens SEQ ID
NO:35 og et variabelt domene av lett sekvenskjede av sekvens SEQ ID NO:36;

e) et antistoff omfattende et variabelt domene av tung kjede av sekvens SEQ ID
NO:37 og et variabelt domene av lett sekvenskjede av sekvens SEQ ID NO:38; og
f) et antistoff omfattende et variabelt domene av tung kjede av sekvens SEQ ID

NO:39 og et variabelt domene av lett sekvenskjede av sekvens SEQ ID NO:40.

3. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 2, som binder til A3-B3-

domene av human og Macaca fascicularis CEACAM5:

a) med forholdet mellom affinitet for human CEACAMS5 pa affiniteten for Macaca
fascicularis CEACAM5 som er <12; eller

b) med en affinitet for human CEACAMS5 og/eller Macaca fascicularis CEACAM5 som
er £ 10 nM, eller

c) béde a og b.
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4. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor antistoffet binder til to
regioner av A3-B3-domenet av humant CEACAM5-protein som omfatter henholdsvis
sekvenser SEQ ID NO: 76 og SEQ ID NO: 77.

5. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, som omfatter:

a) en CDR1-H bestdende av sekvens X;X>X5X4sXsXsYD (SEQ ID NO:83) hvor hver av
X1, X3, X3, X4, X5 0g Xg er enhver aminosyre; og

en CDR2-H bestdende av en 6 til 10 aminosyre-lang sekvens, hvor enhver
aminosyre kan veaere til stede ved enhver posisjon; og

en CDR3-H bestdende av sekvens X1 X5HX3FGX 4 XsGPXcAX,(SEQ ID NO:84) hvor
hver av Xi, X4, X5, Xg, 0g X5 er enhver aminosyre, X, er A eller S, og Xz erY, F eller
W; eller

b) en CDR1-L bestdende av sekvens X;X>X3X4XsY (SEQ ID NO:85) hvor hver av X;,
X5, X3 0g X5 er enhver aminosyre, og X4 er Y, F eller W; og

en CDR2-L bestdende av sekvens NX;X, hvor hver av X; 0og X, er enhver
aminosyre; og

en CDR3-L bestdende av sekvens X;XsHX3XaXsPXeX5 (SEQ ID NO:86) hvor hver av
X1, X2, X4, X5, Xe 0g X5 er enhver aminosyre, Xz er Y, F eller W, eller

c) bade a og b.

6. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, som omfatter:

a) en CDR1-H bestdende av sekvens GFX;FSSYD (SEQ ID NO:78) hvor X; er T, A
eller V; og

en CDR2-H bestdende av sekvens IX;SX>GGX5T (SEQ ID NO:79) hvor X, er S eller
N, X; er Y eller G, X5 er R eller I; og

en CDR3-H bestdende av sekvens X;AHYFGX,SGPFAY (SEQ ID NO:80) hvor X; er A
eller T, og X, er T eller S; eller

b) en CDR1-L bestdende av sekvens ENIFSY (SEQ ID NO:10) eller ENIYSY (SEQ ID
NO:22); og

en CDR2-L bestaende av sekvens NX;X, hvor X; er A eller T, og X, er K eller R; og
en CDR3-L bestdende av sekvens QHHYGTPFT (SEQ ID NO:12) eller QHHYGIPFT
(SEQ ID NO:24), eller

c) béde a og b.

7. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, som omfatter:
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a) en CDR1-H bestdende av sekvens GFTFSX;YX, (SEQ ID NO:81) hvor X; er R eller
S, 0og X, er Aeller D; og

en CDR2-H bestdende av sekvens ISSGGX;X,X5 (SEQ ID NO:82) hvor X; er
fraveerende, S eller G, X, er D, Y eller I, og X5 er T eller I; og

en CDR3-H bestdende av sekvens ARPAYYGNPAMDY (SEQ ID NO:3) eller
ARVNYYDSSFLDW (SEQ ID NO:15); eller

b) en CDR1-L bestdende av sekvens QNVGTN (SEQ ID NO:4); og

en CDR2-L bestdende av sekvens SAS; og

en CDR3-L bestdende av sekvens QQYNSYPLYT (SEQ ID NO:6) eller QQYNNYPLYT
(SEQ ID NO:18), eller

c) bade a og b.

8. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, som omfatter:

a) en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 1 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID
NO: 1 ved én aminosyresubstitusjon; CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 2 eller en
sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 2 ved én eller flere aminosyresubstitusjoner;
CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 3 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 3
ved én aminosyresubstitusjon; CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 4 eller en sekvens
som avviker fra SEQ ID NO: 4 ved én aminosyresubstitusjon; CDR2-L av sekvens
SAS eller en sekvens som avviker fra SAS ved én aminosyresubstitusjon og
CDR3-L av sekvens SEQ ID NO: 6 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 6
ved én aminosyresubstitusjon; eller

b) en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 7 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID
NO: 7 ved én aminosyresubstitusjon; CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 8 eller en
sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 8 ved én eller flere aminosyresubstitusjoner;
CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 9 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 9
ved en eller flere aminosyresubstitusjoner; CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 10 eller
en sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 10 ved én aminosyresubstitusjon; CDR2-L
av sekvens NTK eller NTR eller en sekvens som avviker fra NTK eller NTR ved

én aminosyresubstitusjon og CDR3-L ved sekvens SEQ ID NO: 12 eller en sekvens
som avviker fra SEQ ID NO: 12 ved én aminosyresubstitusjon; eller

c) en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 13 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID
NO: 13 ved en aminosyresubstitusjon; CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 14 eller en
sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 14 ved én eller flere aminosyresubstitusjoner;
CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 15 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO:
15 ved én aminosyresubstitusjon; CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 16 eller en

sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 16 ved én aminosyresubstitusjon; CDR2-L av
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sekvens SAS eller en sekvens som avviker fra SAS ved én aminosyresubstitusjon
og CDR3-L av sekvens SEQ ID NO: 18 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO:
18 ved én aminosyresubstitusjon; eller

d) en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 19 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID
NO: 19 ved én aminosyresubstitusjon; CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 20 eller en
sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 20 med én eller flere aminosyre-
substitusjoner; CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 21 eller en sekvens som avviker
fra SEQ ID NO: 21 ved én eller flere aminosyresubstitusjoner; CDR1-L av sekvens
SEQ ID NO: 22 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 22 ved én aminosyre-
substitusjon; CDR2-L av sekvens NAK eller en sekvens som avviker fra NAK med én
eller flere aminosyresubstitusjoner og CDR3-L av sekvens SEQ ID NO: 24 eller en
sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 24 ved én aminosyresubstitusjon; eller

e) en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 25 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID
NO: 25 ved én aminosyresubstitusjon; CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 26 eller en
sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 26 av én eller flere aminosyresubstitusjoner;
CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 27 eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO:
27 av én eller flere aminosyresubstitusjoner; CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 28
eller en sekvens som avviker fra SEQ ID NO: 28 ved én aminosyresubstitusjon;
CDR2-L av sekvens NAK eller en sekvens som avviker fra NAK med én eller flere
aminosyresubstitusjoner og CDR3-L av sekvens SEQ ID NO: 30 eller en sekvens

som avviker fra SEQ ID NO: 30 ved én aminosyresubstitusjon.

9. Et antistoff ifglge krav 8, hvor nevnte aminosyresubstitusjon er en konservativ

aminosyresubstitusjon.

10. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, som omfatter:

a) et variabelt domene av tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 31 eller en sekvens

som er minst 85 % identisk med denne og/eller et variabelt domene av lettkjede-
sekvens av sekvens SEQ ID NO: 32, eller en sekvens som er minst 85 % identisk
med denne; eller

b) et variabelt domene av tungkjede av sekvens SEQ ID NO:33, eller en sekvens

som er minst 85 % identisk med denne og/eller et variabelt domene av lettkjede-
sekvens av sekvens SEQ ID NO:34, eller en sekvens som er minst 85 % identisk

med denne; eller

c) et variabelt domene av tungkjede av sekvens SEQ ID NO:35, eller en sekvens

som er minst 85 % identisk med denne og/eller et variabelt domene av lettkjede-
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sekvens av sekvens SEQ ID NO:35, eller en sekvens som er minst 85 % identisk

med denne; eller

d) et variabelt domene av tungkjede av sekvens SEQ ID NO:37, eller en sekvens

som er minst 85 % identisk med denne og/eller et variabelt domene av lettkjede-
sekvens av sekvens SEQ ID NO:37, eller en sekvens som er minst 85 % identisk

med denne; eller

e) et variabelt domene av tungkjede av sekvens SEQ ID NO:39, eller en sekvens

som er minst 85 % identisk med denne og/eller et variabelt domene av lettkjede-
sekvens av sekvens SEQ ID NO:40, eller en sekvens som er minst 85 % identisk

med denne.

11. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, som er et kimeaert eller et

humanisert antistoff.

12, Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, som er et antistoff som

omfatter:

a) en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 41 og/eller en lettkjedesekvens av sekvens
SEQ ID NO: 42; eller

b) en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 43 og/eller en lettkjedesekvens av sekvens
SEQ ID NO: 44; eller

¢) en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 45 og/eller en lettkjedesekvens av sekvens
SEQ ID NO: 46; eller

d) en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 47 og/eller en lettkjedesekvens av sekvens
SEQ ID NO: 48; eller

e) en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 49 og/eller en lettkjedesekvens av sekvens
SEQ ID NO: 50.

13. An antibody according to any one av claims 1 to 11, which comprises:
a) et variabelt domene av en tungkjede av sekvens SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:5,
eller SEQ ID NO: 74; og/eller
b) et variabelt domene av en lettkjede av sekvens SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:23,

SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:55, eller SEQ ID NO: 75.

14. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, som omfatter:
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a) et variabelt domene av en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 51 og et variabelt
domene av en lettkjede av sekvens SEQ ID NO: 17, eller

b) et variabelt domene av en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 5 og et variabelt
domene av en lettkjede av sekvens SEQ ID NO: 23, eller

c) et variabelt domene av en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 5 og et variabelt
domene av en lettkjede av sekvens SEQ ID NO: 29, eller

d) et variabelt domene av en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 51 og et variabelt
domene av en lettkjede av sekvens SEQ ID NO: 55, eller

e) et variabelt domene av en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 74 og et variabelt

domene av en lettkjede av sekvens SEQ ID NO: 75.

15. Et antistoff ifglge krav 1 til 6, 8, 10, 11, 13 og 14, som omfatter

a) en tungkjede bestdende av sekvens SEQ ID NO:87 eller en sekvens som er
minst 85 % identisk med denne; og/eller

b) en lettkjede bestdende av sekvens SEQ ID NO:88 eller en sekvens som er minst
85 % identisk med denne.

16. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, som er et antistoff-

fragment.

17. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, som er en variabel

tungkjede av et enkelt domeneantistof (VHH).

18. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 17, som er et bispesifikt eller

et multispesifikt antistoff.
19. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 18, som er et fragment valgt
fra gruppen bestdende av Fv, Fab, F(ab')2, Fab', dsFv, (dsFv)2, scFv, sc(Fv)2 og

diastoffer.

20. En isolert nukleinsyre omfattende en sekvens som koder et antistoff ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 19.

21. En vertscelle som har blitt transformert av en nukleinsyre ifglge krav 20.

22, Et immunokonjugat omfattende et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1

til 19, konjugert eller bundet til minst ett vekstinhiberende middel.



10

15

20

25

30

35

NO/EP2922875

23. Et immunokonjugat ifglge krav 22, hvor nevnte vekstinhiberende middel er et

cytotoksisk middel eller en radioaktiv isotop.

24, Et immunokonjugat ifglge krav 22 eller 23, hvor nevnte vekstinhiberende middel er
valgt fra gruppen bestdende av kjemoterapeutiske midler, enzymer, antibiotika, og
toksiner slik som sma molekyletoksiner eller enzymatisk aktive toksiner, taxoider, vincas,
taxaner, maytansinoid eller maytansinoidanaloger, tomaymycin eller pyrrolobenzo-
diazepinderivater, kryptofycinderivater, leptomycinderivater, auristatin- eller dolastatin-
analoger, prodrug, topoisomerase II-inhibitorer, DNA-alkylerende midler, anti-tubulin-
midler og CC-1065 eller CC-1065-analoger.

25. Et immunokonjugat ifglge krav 22 til 24, hvor nevnte vekstinhiberende middel er
(N?-deacetyl-N?-(3-merkapto-1-oksopropyl)-maytansin) DM1 eller N*-deacetyl-N-2(4-
metyl-4-merkapto-1-oksopentyl)-maytansin (DM4).

26. Et immunokonjugat ifglge hvilket som helst av kravene 22 til 25, hvor antistoffet er
kovalent bundet via en spaltbar eller ikke-spaltbar linker til det minst ene vekst-

inhiberende middel.

27. Et immunokonjugat ifglge krav 26, hvor nevnte linker er valgt fra gruppen bestdende
av N-suksinimidyl-pyridylditiobutyrat (SPDB), 4-(pyridin-2-yldisulfanyl)-2-sulfo-butyrsyre
(sulfo-SPDB) og suksinimidyl-(N-maleimidometyl)-cykloheksan-1-karboksylat (SMCC).

28. Et immunokonjugat ifglge hvilket som helst av kravene 22 til 27, hvor antistoffet
omfatter et variabelt domene av en tungkjede av sekvens SEQ ID NO: 5 og et variabelt

domene av en lettkjede av sekvens SEQ ID NO:29.

29. Et immunokonjugat ifglge hvilket som helst av kravene 22 til 28, hvor antistoffet
omfatter en tungkjede bestdende av sekvens SEQ ID NO: 87 eller en sekvens som er
minst 85 % identisk med denne og en lettkjede bestdende av sekvens SEQ ID NO: 88

eller en sekvens som er minst 85 % identisk med denne.

30. Et immunokonjugat ifglge hvilket som helst av kravene 22 til 29, hvor immuno-
konjugatet er karakterisert ved medikament-til-antistoff-forhold (DAR) i omradet fra 1
til 10.



10

15

20

25

NO/EP2922875

31. En farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 19, eller et immunokonjugat ifglge hvilket som helst av kravene 22 til 30,

og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

32. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 19, eller et immunokonjugat
ifglge et hvilket som helst av kravene 22 til 30, eller en farmasgytisk sammensetning

ifglge krav 31, for anvendelse ved behandling av kreft.

33. Antistoff, immunokonjugat eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge
krav 32, hvor kreften er CEACAM5 som uttrykker kreft.

34. Antistoff, immunokonjugat eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge
krav 32 eller 33, hvor kreften er kolorektal-, mage-, lunge-, livmorhals-,
bukspyttkjertel-, spisergrs-, eggstokk-, skjoldbruskkjertel-, blaere-, endometrie-, bryst-,

lever-, prostata- eller hudkreft.

35. Et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 19, for bruk for ex vivo for

detektering av CEACAM5-ekspresjon i en biologisk prgve fra et individ.

36. Et antistoff for anvendelse ifglge krav 35, hvor nevnte antistoff er merket med et

pavisbart molekyl eller substans.

37. Antistoff for anvendelse ifglge krav 35 eller 36, hvor nevnte anvendelse er for &
diagnostisere tilstedeveerelsen av en kreftsykdom hos et individ, bestemme
mottakeligheten av et terapeutisk middel rettet mot CEACAMS5 hos en pasient med kreft,
eller overvake effektiviteten av anti-CEACAMS5-kreftterapi eller detektere tilbakefall av
kreft etter anti-CEACAMS5-kreftbehandling.



