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PATENTKRAV

1. Antistoff-legemiddelkonjugat (ADC) som omfatter et antistoff som binder til
humant AXL for anvendelse i behandling av kreft som er resistent mot minst ett
terapeutisk middel valgt fra gruppen bestdende av en tyrosinkinaseinhibitor, en
serin-/treoninkinaseinhibitor og et kjemoterapeutisk middel, der ADC omfatter
minst én bindingsregion som omfatter en VH-region som omfatter CDR1-, CDR2-
og CDR3-sekvensene ifolge henholdsvis SEQ ID nr. 36, 37 og 38, og en VL-region
som omfatter CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene ifolge henholdsvis SEQ ID nr.
39, GAS og 40.

2. ADC for anvendelse ifelge krav 1,

der tyrosinkinaseinhibitoren er valgt fra gruppen bestdende av erlotinib, afatinib,
gefitinib, lapatinib, osimertinib, rociletinib, imatinib, sunitinib, crizotinib,
midostaurin (PKC412) og quizartinib (AC220).

3. ADC for anvendelse ifelge krav 1,

der serin-/treoninkinaseinhibitoren er en BRAF-inhibitor eller en MEK-inhibitor.

4. ADC for anvendelse ifolge krav 1,

der

(a) BRAF-inhibitoren er valgt fra gruppen bestdende av vemurafenib
(PLX4032), dabrafenib, og en terapeutisk effektiv analog eller derivat av
enhver derav, slik som PLX4720;

(b) MEK-inhibitoren er valgt fra trametinib og selumetinib (AZD6244), og

en terapeutisk effektiv analog eller derivat av enhver derav.

5. ADC for anvendelse ifolge krav 1,
der det kjemoterapeutiske middelet er valgt fra gruppen bestdende av paclitaxel,
docetaxel, cisplatin, metformin, doxorubicin, etopsid, carboplatin, eller en

kombinasjon derav.
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ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

(a) tyrosinkinaseinhibitoren er valgt fra en epidermalvekstfaktorreseptor-
antagonist (EGFR-antagonist), HER2-antagonist, ALK-inhibitor og en

FLT3-inhibitor, eller en kombinasjon av enhver derav;

(b) serin-/treoninkinaseinhibitoren er valgt fra en BRAF-inhibitor og en

MEK-inhibitor, eller en kombinasjon derav;

(c) det kjemoterapeutiske middelet er valgt fra pacliaxel, docetaxel,
cisplatin, metformin, doxorubicin, etoposid, carboplatin, eller en

kombinasjon derav.

ADC for anvendelse ifolge krav 1,

(a) tyrosinkinaseinhibitoren er en EGFR-inhibitor;
(b) serin-/treoninkinaseninhibitoren er en BRAF-inhibitor; og

(c) det kjemoterapeutiske middelet er et taxan.

ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der kreften er en AXL-uttrykkende kreftform.

9.

ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der kreften er valgt fra et melanom, en ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), en

livmorhalskreft, et skvamgscellekarsinom i hode og nakke (SCCHN), en brystkreft,

en gastrointestinal-stromaltumor (GIST), en nyrekreft, en prostatakreft, et

neuroblastom, en pankreaskreft, en gsofagkreft, et rabdomyosarkom, en akutt
myeloid leukemi (AML) eller en kronisk myeloid leukemi (CML).

10.

ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

som er for anvendelse i kombinasjon med det terapeutiske middelet, der ADC og det

terapeutiske middelet blir administrert samtidig, separat eller sekvensielt.
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11.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
som er for anvendelse i behandling av en NSCLC som er resistent overfor et EGFR-

inhiberende middel, slik som erlotinib.

12.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregéende krav,
som er for anvendelse i behandling av et melanom som er resistent overfor

vemurafenib.

13.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
som er for anvendelse i behandling av livmorhalskreft som er resistent overfor
paclitaxel eller en terapeutisk effektiv analog eller derivat derav, slik som

docetaxel.

14.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
der ADC omfatter et cytotoksisk middel, et kjemoterapeutisk middel eller en

radioisotop som er koblet til et antistoff.

15.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
der den terapeutiske enheten er et cytotoksisk middel, eventuelt koblet til ADC via

en linker.

16.  ADC for anvendelse ifelge krav 15,

der det cytotoksiske middelet er koblet til antistoffet med en klgyvningsbar linker,
slik som N-suksinimidyl-4-(2-pyridyltio)-pentanoat (SSP), maleimidokaproyl-valin-
citrullin-p-aminobenzyloksykarbonyl (mc-vc-PAB) eller AV-1 k-lock valin-

citrullin.

17.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av krav 15 eller 16,

der det cytotoksiske middelet er koblet til antistoffet med en ikke-kloyvningsbar
linker, slik som suksinimidyl-4(N-maleimidometyl)-sykloheksan-1-karboksylat
(MCC) eller maleimidokaproyl (MC).
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18.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av kravene 15 til 17,

der det cytotoksiske middelet er valgt fra gruppen bestdende av DNA-mélsgkende
midler, for eksempel DNA-alkylatorer og kryss-linkere slik som calicheamicin,
duocarmycin, rachelmycin (CC-1065), pyrrolo[2,1-c][1,4]-benzodiazepiner (PBD),
og indolinbenzodiazepin (IGN), mikrotubuli-malsekende midler slik som duostatin,
slik som duostatin-3, auristatin, slik som monometylauristatin-E (MMAE) og
monometylauristatin-F (MMAF), dolastatin, maytansin, N(2’)-deacetyl-N(2’)-(3-
markapto-1-oksopropyl)-maytansin (DM1), og tubulysin; og nukleosidanaloger;

eller analoger; derivater eller forlgperlegemidler derav.

19.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av kravene 15 til 18,
der

(a) linkeren er klgyvningsbar og det cytotoksiske middelet har tilskuer-
drepekapasitet;

(b) linkeren er klgyvningsbar og det cytotoksiske middelet ikke har tilskuer-
drepekapasitet;

(c) linkeren er ikke-kloyvningsbar og det cytotoksiske middelet har tilskuer-

drepekapasitet; eller

(d) linkeren er ikke-kloyvningsbar og det cytotoksiske middelet ikke har
tilskuer-drepekapasitet.

20.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av kravene 15 til 19,
der linkeren er mc-vc-PAB og det cytotoksiske middelet er MMAE.

21.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av kravene 15 til 19,
der linkeren er SSP og det cytotoksiske middelet er DM1.

22.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av kravene 15 til 19,

der legemiddelet er duostatin3.
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23.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregéende krav,
der aminosyresekvensen til det humane AXL er spesifisert i SEQ ID nr. 130.

24.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
som binder til krabbemakak-AXL som spesifisert i SEQ ID nr. 147.

25.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der antistoffet omfatter minst én bindingsregion som omfatter en VH-region som er
minst 90 %, slik som minst 95 %, slik som minst 97 %, slik som minst 99 %
identisk med SEQ ID nr. 1 og en VL-region som er minst 90 %, slik som minst 95
%, slik som minst 97 %, slik som minst 99 % identisk med SEQ ID nr. 2 [107].

26.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,
der den minst ene bindingsregionen omfatter en VH-region som omfatter SEQ ID

nr. 1 og en VL-region som omfatter SEQ ID nr. 2 [107].

27.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,
der

antistoffet omfatter minst én bindingsregion som omfatter en VH-region som
omfatter CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene ifelge henholdsvis SEQ ID nr. 36,
37 og 38; og en VL-region som omfatter CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene
ifelge henholdsvis SEQ ID nr. 39, GAS og 40 [107];

linkeren er ms-vs-PAB; og

det cytotosiske middelet er MMAE.

28.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,
der antistoffet binder til en epitop pd AXL, der epitopen blir gjenkjent av ethvert av

antistoffene som er definert i krav 19.

29.  ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der antistoffet binder til en epitop i Igl-domenet til AXL, der epitopen omfatter
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eller krever én eller flere aminosyrer som tilsvarer posisjonene L121 til Q129 eller
T112 til Q124 i human AXL.

30. ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,
der antistoffet omfatter en tungkjede av en isotype som er valgt fra gruppen som
bestar av IgG1, 1gG2, IgG3 og IgG4.

31.  ADC for anvendelse ifelge krav 30,
der isotypen er IgG1, eventuelt allotype IgG1m(f).

32. ADC ifolge ethvert av de foregaende krav,
som er et monoklonalt fullengde-antistoff, slik som et monoklonalt fullengde-

IgG1,«-antistoff.

33.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av kravene 1 til 32,
der antistoffet er et effektor-funksjon-manglende antistoff, et stabilisert I[gG4-

antistoff eller et monovalent antistoft.

34.  ADC for anvendelse ifelge krav 33,
der tungkjeden har blitt modifisert slik at hele hengsleregionen har blitt fjernet.

35. ADC for anvendelse ifelge ethvert av kravene 33 og 34,
der sekvensen til antistoffet har blitt modifisert slik at den ikke omfatter noe

akseptorseter for N-koblet glykosylering.

36. ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der antistoffet er et enkeltkjedeantistoff.
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37.  ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,
der antistoffet er et bispesifikt antistoff som omfatter en forste bindingsregion for et
antistoff ifelge ett av de foregdende krav, og en andre bindingsregion som binder et

annet mal eller epitop enn den forste bindingsregionen.
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