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PATENTKRAV

1. Anti-TF-antistoff-medikamentkonjugat (anti-TF-ADC) som omfatter et anti-

TF-antistoff som er valgt fra gruppen som bestar av:

(1) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.2, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.3, og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.4, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.18, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.19 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.20,

(i1) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.6, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.7 og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.8, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.22, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.23 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.24, eller

(i11) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.10, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.11 og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.12, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.26, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.27 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.28, eller

(iv) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.14, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.15 og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.16, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.30, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.31 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.32, eller



10

15

20

NO/EP3347054

(v) en variant av ethvert av nevnte antistoffer som er definert i (i) til (iv), der nevnte
variant har som mest 1, 2 eller 3 konservative aminosyresubstitusjoner i de seks

CDR-sekvensene,
der antistoffet har blitt konjugert til et auristatin via en linker,

der nevnte anti-TF-ADC for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av fast
kreft der anti-TF-ADC blir administrert til et individ med behov derav i sykluser
omfattende administrering én gang i uken i tre padfelgende uker etterfulgt av én ukes
hvileperiode uten noen administrering av anti-TF-ADC slik at hver syklustid er 28
dager inkludert hvileperioden der dosen av anti-TF-ADC er mellom 0,8 mg/kg og
2,4 mg/kg av individets kroppsvekt.

2. Anti-TF-ADC med formelen:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, der mAb er et anti-TF-antistoff,
S er et svovelatom 1 antistoffet,
p er et tall fra 3-5,

for anvendelse 1 en fremgangsmate for behandling av en fast kreftform der anti-TF-
ADC blir administrert til et individ med behov derav i sykluser som omfatter
administrering én gang i uken i tre pafelgende uker etterfulgt av én ukes
hvileperiodeuten uten noen administrering av anti-TF-ADC slik at hversyklustid er
28 dager inkludert hvileperioden der dosen av anti-TF-ADC er pa mellom 0,8
mg/kg og 2,4 mg/kg av individets kroppsvekt.
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3. Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge krav 2,
der anti-TF-antistoffet er valgt fra gruppen som bestar av:

(1) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.2, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.3, og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.4, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.18, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.19 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.20,

(i1) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.6, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.7 og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.8, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.22, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.23 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.24, eller

(111) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifglge SEQ ID nr.10, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.11 og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.12, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.26, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.27 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.28, eller

(iv) et anti-TF-antistoff som har en VH-region som omfatter en CDR1-region som
har aminosyresekvensen ifalge SEQ ID nr.14, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.15 og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.16, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.30, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.31 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.32, eller
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(v) en variant av ethvert av nevnte antistoffer som er definert i (i) til (iv), der nevnte
variant har som mest 1, 2 eller 3 konservative aminosyresubstitusjoner i de seks

CDR-sekvensene.

4. Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,
der anti-TF-antistoffet omfatter

(1) en VH-region som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID nr.1 og en VL-

region som omfatter en aminosyresekvens ifelge SEQ ID nr.17, eller

(i1) en VH-region som omfatter en aminosyresekvens ifelge SEQ ID nr.5 og en VL-

region som omfatter en aminosyresekvens ifelge SEQ ID nr.21, eller

(111) en VH-region som omfatter en aminosyresekvens ifelge SEQ ID nr.9 og en VL-

region som omfatter en aminosyresekvens ifelge SEQ ID nr.25, eller

(iv) en VH-region som omfatter en aminosyresekvens ifelge SEQ Id nr.13 og en

VL-region som omfatter en aminosyresekvens ifelge SEQ ID nr.29.

5. Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der anti-TF-antistoffet er antistoffet som har (i) en VH-region som omfatter en
CDR1-region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.2, en CDR2-region
som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.3 og en CDR3-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.4, og en VL-region som omfatter en CDR1-
region som har aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.18, en CDR2-region som har
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.19 og en CDR3-region som har

aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr.20.

6. Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1, 4 og 5, der

auristatinet er monometyl-auristatin E (MMAE):
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H OH
N
O. 0O
~ MMAL
der den belgede linjen indikerer festesetet for linkeren.
7. Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der linkeren er festet til sulfhydrylrester pd anti-TF-antistoffet som er oppnadd ved

(delvis) reduksjon av anti-TF-antistoffet.

8. Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der linker-auristatinet er veMMAE:

/ H 9 OH
Ab s H
'L\\ NV’“”‘#""-/L‘*VEI-CH—H 0.0 4.0 |

O B
Ab-MC-vc-PAB-MMAE (veMMAE)

der p betegner et tall fra 3-5, fortrinnsvis 4, S representerer en sulfthydrylrest pa

anti-TF-antistoffet, og Ab betegner anti-TF-antistoffet.

9. Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge krav 2 eller 8,

der det gjennomsnittlige p-tallet er 4.

10.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge ethvert av de foregdende krav,

der anti-TF-ADC blir administrert pa dagene 1, 8 og 15 1 syklusen pa 28 dager.
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11.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der dosen av anti-TF-ADC pd mellom 0,8 mg/kg og 2,4 mg/kg av individets
kroppsvekt er ved en dose pa 0,9 mg/kg eller ved en dose pa 1,0 mg/kg eller ved en
dose pa 1,1 mg/kg eller ved en dose pd 1,2 mg/kg eller ved en dose pé 1,3 mg/kg
eller ved en dose péd 1,4 mg/kg eller ved en dose pa 1,5 mg/kg eller ved en dose pé
1,6 mg/kg eller ved en dose pa 1,7 mg/kg eller ved en dose péd 1,8 mg/kg eller ved
en dose pa 1,9 mg/kg eller ved en dose péd 2,0 mg/kg eller ved en dose pa 2,1 mg/kg
eller ved en dose p 2,2 mg/kg eller ved en dose pa 2,3 mg/kg.

12.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der antallet sykluser pa 28 dager er mellom 2 og 20, fortrinnsvis er antallet sykluser
mellom 2 og 15, slik som mellom 2 og 12, slik som 2 sykluser, 3 sykluser, 4
sykluser, 5 sykluser, 6 sykluser, 7 sykluser, 8 sykluser, 9 sykluser, 10 sykluser, 11
sykluser eller 12 sykluser.

13.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregaende krav,

der anti-TF-ADC blir administrert i minst fire behandlingssykluser péd 28 dager i
hvilke sykluser anti-TF-ADC i hver behandlingssyklus blir administrert én gang i
uken ved en dose pa 0,9 mg/kg kroppsvekt i tre pafelgende uker etterfulgt av en

hvileuke uten noen administrering av antistoff-medikamentkonjugatet.

14.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregaende krav,

der anti-TF-ADC blir administrert ved en dose pa 0,9 mg/kg kroppsvekt i minst fem
behandlingssykluser pa 28 dager, slik som 5, 6, 7, 8,9, 10, 11 eller 12
behandlingssykluser, i hvilke sykluser anti-TF-ADC blir administrert én gang i uken

i tre pafelgende uker etterfulgt av en hvileuke.

15.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der anti-TF-ADC blir administrert ved en dose pa 0,9 mg/kg kroppsvekt og der den

faste kreftformen er:
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a. hode- og nakkekreft,
b. ikke-smdcellet lungekreft,
c. livmorhalskreft, eller

d. ovariekreft.

16.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1 til 12,

der anti-TF-ADC blir administrert ved en dose pa 1,2 mg/kg kroppsvekt og der den

faste kreftformen er ovariekreft.

17.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1 til 12 og krav 16,

der anti-TF-ADC blir administrert ved en dose pd 1,2 mg/kg kroppsvekt i minst fire
behandlingssykluser pa 28 dager, slik som 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11 eller 12
behandlingssykluser, i hvilke sykluser anti-TF-ADC blir administrert én gang i uken

i tre pafolgende uker etterfulgt av en hvileuke.

18.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1 til 12,

der anti-TF-ADC blir administrert ved en dose pd 1,5 mg/kg kroppsvekt i minst fire
behandlingssykluser pa 28 dager, slik som 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11 eller 12
behandlingssykluser, i hvilke sykluser anti-TF-ADC blir administrert én gang i uken

1 tre pafolgende uker etterfulgt av en hvileuke.

19.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregaende krav,

der behandlingen blir etterfulgt av vedlikeholdsterapi.

20.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge krav 19,

der den administrerte dosen av anti-TF-ADC til vedlikeholdsterapien er fra omtrent
1 mg/kg kroppsvekt til omtrent 2,4 g/kg kroppsvekt, slik som en dose pa 1,1 mg/kg
eller ved en dose pa 1,2 mg/kg eller ved en dose pa 1,3 mg/kg eller ved en dose pa
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1,4 mg/kg eller ved en dose pa 1,5 mg/kg eller ved en dose pd 1,6 mg/kg eller ved
en dose pa 1,7 mg/kg eller ved en dose pd 1,8 mg/kg eller ved en dose pa 1,9 mg/kg
eller ved en dose pa 2,0 mg/kg eller ved en dose pa 2,1 mg/kg eller ved en dose pa
2,2 mg/kg eller ved en dose pa 2,3 mg/kg.

21.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge krav 19 eller 20,

der vedlikeholdsterapien blir administrert i et doseringstidsskjema pé én dose per tre

uker, slik som pa dag 1 i en syklus pa 21 dager.

22.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge krav 21,

der vedlikeholdsterapien blir administrert i sykluser pa 21 dager og antallet sykluser
er pa mellom 2 og 20, slik som mellom 2 og 15 sykluser, slik som 2 sykluser, 3
sykluser, 4 sykluser, 5 sykluser, 6 sykluser, 7 sykluser, 8 sykluser, 9 sykluser, 10
sykluser, 11 sykluser eller 12 sykluser, 13 sykluser eller 14 sykluser eller 15

sykluser.

23.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der den faste kreftformen er valgt fra gruppen som omfatter kreftformer i
bukspyttkjertelen, hode og nakke, ovarie, livmorhals, endometrium, blere, prostata,

gsofagus eller lunge.

24.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge krav 23,

der prostatakreften er kastreringsresistent prostatakreft.

25.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge krav 23,

der lungekreften er ikke-smécellet lungekreft.

26.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifalge ethvert av de foregdende krav,
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der individet har en tilbakefallt eller refraktorisk TF-uttrykkende fast kreftform.

28.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregdende krav,

der anti-TF-ADC blir administrert som en monoterapi.

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

der anti-TF-ADC blir administrert som del av en kombinasjonsterapi.

30.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregédende krav,

der anti-TF-ADC er omfattet i en farmaseytisk sammensetting.

31.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge krav 30,

der nevnte farmaseytiske sammensetning videre omfatter en farmaseytisk

akseptabel berer.

32.  Anti-TF-ADC for anvendelse ifelge ethvert av de foregédende krav,

der anti-TF-ADC blir administrert som injeksjon eller infusjon, fortrinnsvis som

intravengs infusjon.
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