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Patentkrav

1. En immunanalyse fremgangsmate for & detektere et spaltet hgy-molekylvekt
kininogen (HMWK), hvor fremgangsmaten omfatter:
(i) & tilveiebringe et stgtteelement, pa hvilket et fgrste middel som spesifikt binder

et spaltet HMWK er immobilisert;

(ii) & kontakte stgtteelementet i (i) med en biologisk prgve mistenkt for &

inneholde et spaltet HMWK;

(iii) & kontakte stgtteelementet oppnadd i (ii) med et andre middel som binder

HMWK, hvor det andre midlet er konjugert med en markgr; og

(iv) & detektere et signal frigjort fra markgren til det andre midlet som er bundet
til stgtteelementet, direkte eller indirekte, for & bestemme nivaet av det spaltede

HMWK-et i den biologiske prgven,

hvor det fgrste midlet er et antistoff som omfatter en tung kjedes komplementaritets-
bestemmende region (CDR) 1-sekvens FSFYVMV, en tung kjedes CDR2-sekvens
GISPSGGNTAYADSVK, og en tung kjedes CDR3-sekvens KLFYYDDTKGYFDF og en lett
kjedes CDR1-sekvens SGSSSNIGSNYVY, en lett kjedes CDR2-sekvens RNNQRPS, og en
lett kjedes CDR3 sekvens AWDDSLNGRYV.

2. Immunanalyse fremgangsmaten ifglge krav 1, hvor:

(a) stotteelementet er en plate med 96-brgnner;
(b) fgr trinn (ii), blir stgtteelementet i (i) inkubert med en blokkerende buffer;

(c) det andre midlet er et polyklonalt antistoff, et monoklonalt antistoff, eller en

blanding av to eller flere monoklonale antistoff som bind til HMWK;
(d) markgren er et signalfrigjgrende middel;

(e) markgren er et medlem av et reseptor-ligand-par og immunanalyse
fremgangsmaten omfatter videre, fgr trinn (iv), 8 kontakte det andre midlet i (jii)
som er bundet til stgtteelementet, med det andre medlemmet av reseptor-ligand-
paret, hvor det andre medlemmet er konjugert med et signalfrigjgrende middel,

eventuelt hvor reseptor-ligand-paret er biotin og streptavidin;

(f) immunanalyse fremgangsmaten er en Western blot-analyse, en ELISA-analyse,

eller en lateral flow-analyse; og/eller

(g) trinn (ii) blir utfgrt i naervaeret av ZnCla.
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3. Immunanalyse fremgangsmaten i fglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvor

den biologiske prgven er oppnadd fra humant individ, eventuelt hvor:
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(a) den biologiske prgven er en serumprgve eller plasma sample, som blir
behandlet fra en blodprgve samlet i et tomt blodprgvergr som omfatter én eller

flere protease-inhibitorer;

(b) humant individ har en sykdom og hvor immunanalyse fremgangsmaten videre
omfatter & bestemme om sykdommen er mediert av pKal basert pa nivaet av det
spaltede HMWK-et bestemt i trinn (iv), et avvik av nivaet av det spaltede HMWK-
et i den biologiske prgven, fra det til en kontrollprgve som er indikativt for at

sykdommen er mediert av pKal;

(c) immunanalyse fremgangsmaten omfatter videre & bestemme om det humane
individet har eller er i fare for en sykdom mediert av plasma-kallikrein basert pa
nivdet av det spaltede HMWK-et bestemt i trinn (iv), hvor hvis nivaet av det
spaltede HMWK-et i den biologiske prgven fra individet avviker fra nivdet av det
spaltede HMWK-et i en kontrollprgve, hvor individet er identifisert & ha eller i fare
for 8 ha sykdommen, som eventuelt videre omfatter & identifisere individet som en
kandidat for administrering av en effektiv mengde av et terapeutisk middel for 3
behandle sykdommen, hvis individet er identifisert som & ha sykdommen, for
eksempel hvor det terapeutiske midlet er en plasma-kallikrein (pKal)-inhibitor, en
bradykinin 2-reseptor (B2R)-inhibitor, og/eller en Cl-esterase-inhibitor, for
eksempel hvor pKal-inhibitoren er et anti-pKal-antistoff eller et inhiberende peptid

slik som lanadelumab, ecallantide, icatibant, eller human plasma-avledet C1-INH;

(d) det humane individet er pa en behandling for sykdommen, og hvor
fremgangsmaten videre omfatter 8 vurdere virkningen av behandlingen basert pa
nivdet av det spaltede HMWK-et som bestemt i trinn (iv), et avvik av nivaet av det
spaltede HMWK-et i den biologiske prgven fra individet, fra det til en kontrollprgve

som er indikativ for behandlingen effektiviteten;

(e) immunanalyse fremgangsmaten omfatter videre 38 identifisere en passende

behandling for individet basert pd nivaet av det spaltede HMWK-et;

(f) immunanalyse fremgangsmaten omfatter videre & identifisere individet som en
kandidat for en behandling av sykdommen basert pa nivdet av det spaltede
HMWK-et; eller

(g) det humane individet har en historie med HAE, og hvor immunanalyse
fremgangsmaten videre omfatter @ vurdere risikoen for sykdomsangrep hos
individet basert pa nivaet av det spaltede HMWK-et, et avvik av nivaet av det
spaltede HMWK-et i den biologiske prgven fra individet, fra det til en kontrollprgve

som er indikativ for risikoen for sykdomsangrep, som eventuelt videre omfatter &
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identifisere individet som en kandidat for administrering av et terapeutisk middel,

hvis individet er i fare for sykdomsangrep.

4. Immunanalyse fremgangsmaten i fglge et hvilket som helst av kravene 3(a) eller
3(c)-3(f), hvor det humane individet har en historie med sykdommen, eventuelt hvor

sykdommen er HAE.

5. Et isolert antistoff, som spesifikt binder et spaltet hgy-molekylvekt kininogen
(HMWK), hvor antistoffet omfatter en tung kjedes komplementaritetsbestemmende region
(CDR) 1-sekvens FSFYVMV, en tung kjedes CDR2-sekvens GISPSGGNTAYADSVK, og en
tung kjedes CDR3-sekvens KLFYYDDTKGYFDF og en lett kjedes CDR1-sekvens
SGSSSNIGSNYVY, en lett kjedes CDR2-sekvens RNNQRPS, og en lett kjedes CDR3-
sekvens AWDDSLNGRV.

6. Det isolerte antistoffet ifglge krav 5, hvor antistoffet omfatter den tunge kjedens
variable region sekvens presentert i SEKV ID NR: 4 og den lette kjedens variable region
sekvens presentert i SEKV ID NR: 5.

7. Et sett for 8 detektere et spaltet hgy-molekylvekt kininogen (HMWK), hvor settet
omfatter et fgrste middel som spesifikt binder et det spaltede HMWK-et; hvor det fgrste

midlet er et antistoff i fglge et hvilket som helst av kravene 5-6.

8. Settet ifglge krav 7, hvor:
(a) settet videre omfatter et andre middel som binder HMWK, et stgtteelement,

eller begge;
eventuelt hvor (b) stgtteelementet er en plate med 96-brgnner; og/eller

(c) settet videre omfatter instruksjoner for & detektere det spaltede HMWK-et.

9. Etisolert antistoff som binder bdde intakt hgy-molekylvekt kininogen (HMWK) og et
spaltet HMWK, hvor:

(a) antistoffet binder ikke til lav-molekylvekt kininogen (LMWK),

hvor antistoffet binder den samme epitopen som et antistoff som omfatter

CDR-ene til de tunge kjedene og de lette kjedene presentert i:

i) SEKV ID NR: 6 og 7;
ii) SEKV ID NR: 8 0g 9;
iii) SEKV ID NR: 10 og 11;
iv) SEKV ID NR: 12 og 13;
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v) SEKV ID NR: 14 og 15;

vi) SEKV ID NR: 16 og 17;

vii) SEKV ID NR: 18 og 19;

viii) SEKV ID NR: 20 og 21;

ix) SEKV ID NR: 22 og 23;

x) SEKV ID NR: 24 og 25;

xi) SEKV ID NR: 26 og 27;

xii) SEKV ID NR: 28 og 29;

xiii) SEKV ID NR: 30 og 31; eller
xiv) SEKV ID NR: 32 og 33,

eller konkurrerer mot et antistoff som omfatter CDR-ene til de tunge kjedene og de lette

kjedene presentert i:

i) SEKV ID NR: 6 og 7;
i) SEKV ID NR: 8 og 9;
iii) SEKV ID NR: 10 og 11;
iv) SEKV ID NR: 12 og 13;
v) SEKV ID NR: 14 og 15;
vi) SEKV ID NR: 16 og 17;
vii) SEKV ID NR: 18 og 19;
viii) SEKV ID NR: 20 og 21;
ix) SEKV ID NR: 22 og 23;
x) SEKV ID NR: 24 og 25;
xi) SEKV ID NR: 26 og 27;
xii) SEKV ID NR: 28 og 29;
xiii) SEKV ID NR: 30 og 31; eller
xiv) SEKV ID NR: 32 og 33
for binding til det intakte HMWK-et og/eller det spaltede HMWK-et,
for eksempel hvor antistoffet omfatter de samme CDR-ene til tunge kjeder og lette kjeder

presentert i:

i) SEKV ID NR: 6 og 7;

ii) SEKV ID NR: 8 og 9;

iii) SEKV ID NR: 10 og 11;
iv) SEKV ID NR: 12 og 13;
v) SEKV ID NR: 14 og 15;
vi) SEKV ID NR: 16 og 17;
vii) SEKV ID NR: 18 og 19;
viii) SEKV ID NR: 20 og 21;
ix) SEKV ID NR: 22 og 23;
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x) SEKV ID NR: 24 og 25;

xi) SEKV ID NR: 26 og 27;

xii) SEKV ID NR: 28 og 29;

xiii) SEKV ID NR: 30 og 31; eller

xiv) SEKV ID NR: 32 og 33; eller

(b) antistoffet ogsa binder LMWK,

hvor antistoffet binder den samme epitopen som et antistoff som omfatter CDR-

ene til de tunge kjedene og de lette kjedene presentert i:

i) SEKV ID NR: 34 og 35;

ii) SEKV ID NR: 36 og 37;

iii) SEKV ID NR: 38 og 39;

iv) SEKV ID NR: 40 og 41;

v) SEKV ID NR: 42 og 43;

vi) SEKV ID NR: 44 og 45;

vii) SEKV ID NR: 46 og 47;

viii) SEKV ID NR: 48 og 49;

ix) SEKV ID NR: 50 og 51;

x) SEKV ID NR: 52 og 53;

xi) SEKV ID NR: 54 og 55;

xii) SEKV ID NR: 56 og 57;

xiii) SEKV ID NR: 58 og 59;

xiv) SEKV ID NR: 60 og 61;

xv) SEKV ID NR: 62 og 63;

xvi) SEKV ID NR: 64 og 65;

xvii) SEKV ID NR: 66 og 67; eller

xviii) SEKV ID NR: 76 og 77;
eller konkurrerer mot et antistoff som omfatter CDR-ene til de tunge kjedene og de lette

kjedene presentert i:

i) SEKV ID NR: 34 og 35;
ii) SEKV ID NR: 36 og 37;
iii) SEKV ID NR: 38 og 39;
iv) SEKV ID NR: 40 og 41;
v) SEKV ID NR: 42 og 43;
vi) SEKV ID NR: 44 og 45;
vii) SEKV ID NR: 46 og 47;
viii) SEKV ID NR: 48 og 49;
ix) SEKV ID NR: 50 og 51;
x) SEKV ID NR: 52 og 53;
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xi) SEKV ID NR: 54 og 55;
xii) SEKV ID NR: 56 og 57;
xiii) SEKV ID NR: 58 og 59;
xiv) SEKV ID NR: 60 og 61;
xv) SEKV ID NR: 62 og 63;
xvi) SEKV ID NR: 64 og 65;
xvii) SEKV ID NR: 66 og 67; eller
xviii) SEKV ID NR: 76 og 77,
for binding til det intakte HMWK-et, det spaltede HMWK-et, og/eller LMWK-et.

10. Det isolerte antistoffet ifglge krav 9, hvor:

(a) antistoffet omfatter de samme CDR-ene til tung kjede og lett kjede presentert
i

i) SEKV ID NR: 6 og 7;

ii) SEKV ID NR: 8 og 9;

iii) SEKV ID NR: 10 og 11;

iv) SEKV ID NR: 12 og 13;

v) SEKV ID NR: 14 og 15;

vi) SEKV ID NR: 16 og 17;

vii) SEKV ID NR: 18 og 19;

viii) SEKV ID NR: 20 og 21;

ix) SEKV ID NR: 22 og 23;

x) SEKV ID NR: 24 og 25;

xi) SEKV ID NR: 26 og 27;

xii) SEKV ID NR: 28 og 29;

xiii) SEKV ID NR: 30 og 31; eller

ix) SEKV ID NR: 32 og 33; eller

(b) hvor antistoffet omfatter de samme CDR-ene til tung kjede og lett kjede

presentert i:

i) SEKV ID NR: 34 og 35;
ii) SEKV ID NR: 36 og 37;
iii) SEKV ID NR: 38 og 39;
iv) SEKV ID NR: 40 og 41;
v) SEKV ID NR: 42 og 43;
vi) SEKV ID NR: 44 og 45;
vii) SEKV ID NR: 46 og 47;
viii) SEKV ID NR: 48 og 49;
ix) SEKV ID NR: 50 og 51;



NO/EP3365685

x) SEKV ID NR: 52 og 53;

xi) SEKV ID NR: 54 og 55;

xii) SEKV ID NR: 56 og 57;

xiii) SEKV ID NR: 58 og 59;

xiv) SEKV ID NR: 60 og 61;

xv) SEKV ID NR: 62 og 63;

xvi) SEKV ID NR: 64 og 65;

xvii) SEKV ID NR: 66 og 67; eller
xviii) SEKV ID NR: 76 og 77.

11. En fremgangsmate for @ detektere et spaltet hgymolekyleaert kininogen (HMWK) i en
prgve, hvor fremgangsmaten omfatter:
(i) & kontakte en prgve mistenkt for 8 inneholde et spaltet HMWK med et antistoff i

fglge et hvilket som helst av kravene 5-6;
(i) 8 male et kompleks av spaltet HMWK og antistoffet dannet i trinn (i); og

(iii) 8 bestemme nivet av spaltet HMWK i prgven basert pa resultatet av trinn (ii).

12. Fremgangsmaten ifslge krav 11, hvor:
(a) prgven er en biologisk prgve oppnadd fra et individ, for eksempel hvor den
biologiske prgven er en serumprgve eller en plasmaprgve og/eller hvor individet er
en human pasient, som eventuelt videre omfatter & samle den biologiske prgven i

et tomt blodprgvergr, som omfatter én eller flere protease-inhibitorer; og/eller

(b) fremgangsmaten blir utfert ved 8 anvende en enzymkoblet immun-

adsorberende analyse (ELISA), immunblotting analyse, eller lateral flow-analyse,

eventuelt hvor individet fra (a) og/eller (b) har en sykdom og hvor fremgangsmaten
videre omfatter @ bestemme om sykdommen er mediert av pKal, basert pa nivaet av
spaltet HMWK bestemt i trinn (iii), hvor et avvik i nivaet av spaltet HMWK i praven, fra

det til en kontrollprgve indikerer at sykdommen er mediert av pKal.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 12:
(a) som videre omfatter & bestemme om individet har eller er i fare for en lidelse
mediert av plasma-kallikrein basert pa nivdet av spaltet HMWK bestemt i trinn
(iii), hvor hvis nivaet av spaltet HMWK i prgven fra individet avviker fra nivaet av
spaltet HMWK i en kontrollprgve, blir individet identifisert som & ha eller er i fare
for 8 ha lidelsen, som eventuelt videre omfatter & identifisere individet som en
kandidat for administrering av en effektiv mengde av et terapeutisk middel for &

behandle lidelsen, hvis individet er identifisert til & ha lidelsen, for eksempel hvor
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det terapeutiske midlet er en plasma-kallikrein (pKal)-inhibitor, en bradykinin 2-
reseptor (B2R)-inhibitor, og/eller en Cl-esterase-inhibitor, saerlig hvor pKal-
inhibitoren er et anti-pKal-antistoff eller et inhiberende peptid slik som

lanadelumab, ecallantide, icatibant, eller human plasma-avledet C1-INH; eller

(b) hvor individet er en human pasient som er pa en behandling for lidelsen, og
hvor fremgangsmaten videre omfatter @ vurdere effektiviteten av behandlingen
basert pa nivaet av spaltet HMWK som bestemt i trinn (iii), hvor et avvik av nivaet
av spaltet HMWK i prgven fra individet fra det til en kontrollprgve er indikativt for

behandlingen effektiviteten.

14. Fremgangsmaten i folge et hvilket som helst av kravene 12 eller 13(a), hvor:
(a) fremgangsmaten omfatter videre 3 identifisere en passende behandling for

individet basert pa nivaet av spaltet HMWK;

(b) fremgangsmaten omfatter videre 3 identifisere individet som en kandidat for

en behandling av sykdommen basert pa nivaet av spaltet HMWK; eller

(c) hvor den humane pasienten har en historie med HAE og fremgangsmaten
omfatter videre 8 vurdere risikoen for sykdomsangrep hos individet basert pa
nivaet av spaltet HMWK, hvor et avvik av nivaet av spaltet HMWK i prgven fra
individet fra det til en kontrollprgve er indikativt for risikoen for sykdomsangrep,
som eventuelt videre omfatter & identifisere individet som en kandidat for

administrering av et terapeutisk middel, hvis individet er i fare for sykdomsangrep.

15. Fremgangsmaten i folge et hvilket som helst av kravene 12-14, hvor den humane

pasienten har en historie med sykdommen, eventuelt hvor sykdommen er HAE.

16. Fremgangsmaten i falge et hvilket som helst av kravene 11-15, hvor trinn (i) blir

utfagrt i neerveeret av ZnCla.
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