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Patentkrav

1. Et monoklonalt antistoff eller et antistofffragment derav, hvori antistoffet eller
fragmentet binder seg til en region av adrenomedullin (ADM) som er lokalisert i den N-
terminale delen, aminosyrene 1-21 i SEKV ID nr. 23, hvori det monoklonale antistoffet
eller antistofffragmentet derav er et humant eller humanisert antistoff, og hvori den
tunge kjeden (H-kjede) omfatter sekvensene

SEKV ID NR: 1
GYTFSRYW
SEKV ID NR: 2
ILPGSGST
SEKV ID NR: 3
TEGYEYDGFDY
og hvori den lette kjeden omfatter sekvensene
SEKV ID NR: 4
QSIVYSNGNTY
SEKV ID NR: 5
RVS

SEKV ID NR: 6
FQGSHIPYT.

2. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge krav 1, hvori antistoffet eller fragmentet er
rekombinant produsert.

3. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge krav 2, hvori antistoffet er et IgG.

4. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge krav 1, hvori fragmentet er et Fv-fragment,
et scFv-fragment, et Fab-fragment, et scFab-fragment, et F(ab)2-fragment eller et scFv-
Fc-fusjonsprotein.

5. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge hvilket som helst av de foregdende
kravene, hvori antistoffet eller fragmentet er et humant antistoff.

6. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, hvori
antistoffet eller fragmentet er et humanisert antistoff

7. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge krav 6, hvori antistoffet eller fragmentet er
produsert ved humanisering av et murint antistoff, f.eks. ved 8 pode murint CDRer inn i
et humant antistoff eller fragment.

8. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge krav 7, hvori prosessen med humanisering
omfatter:

a. Analysere antistoffsekvensen til det murine antistoffet for den strukturelle
interaksjonen av rammeverksregioner (FR) med de komplementaere
bestemmende omradene (CDR) og antigenet;

b. Velge en passende FR av menneskelig opprinnelse basert pa strukturell
modellering; og

c. Transplantering av de murine CDR-sekvensene til den menneskelige FR.

9. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge hvilket som helst av de foregaende kravene,
hvori antistoffet eller fragmentet er et stabiliserende antistoff eller fragment som gker
halveringstiden til ADM i serum, blod, plasma minst 10 %, fortrinnsvis minst 50 %, mer
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foretrukket >50%, mest foretrukket >100%.

10. Monoklonalt antistoff eller fragment ifslge hvilket som helst av de foregdende
kravene, hvori antistoffet eller fragmentet er et ikke-ngytraliserende antistoff eller
fragment.

11. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge hvilket som helst av de foregdende
kravene, hvori antistoffet eller fragmentet blokkerer bioaktiviteten til ADM til mindre enn
80 %, fortrinnsvis mindre enn 50 %, nar bioaktiviteten til ADM bestemmes i humant
rekombinant adrenomedullinreseptor cAMP funksjonell analyse i henhold til eksempel 2.

12. Monoklonalt antistoff eller fragment ifslge hvilket som helst av de foregdende
kravene, hvori antistoffet eller fragmentet viser en affinitet til human ADM slik at
affinitetskonstanten er stgrre enn 107 M hvori bindingsaffiniteten bestemmes i henhold
til eksempel 1.

13. Monoklonalt antistoff eller fragment ifglge hvilket som helst av de foregdende
kravene, for bruk i en behandlingsmetode omfattende & redusere risikoen for dgdelighet
under en kronisk eller akutt sykdom eller en akutt tilstand.

14. Monoklonalt antistoff eller fragment for anvendelse ifglge krav 13, hvori den kroniske
eller akutte sykdommen eller den akutte tilstanden er valgt fra en alvorlig infeksjon,
f.eks. meningitt; Systemisk inflammatorisk respons-syndrom (SIRS); sepsis; diabetes;
kreft; akutte og kroniske karsykdommer, f.eks. hjertesvikt, hjerteinfarkt, hjerneslag,
aterosklerose; sjokk, f.eks. septisk sjokk; organdysfunksjon, f.eks. nyre dysfunksjon,
lever dysfunksjon; brannskader; kirurgi; traume; forgiftning; og skade ved kjemoterapi.

15. Farmasgytisk formulering omfattende det monoklonale antistoffet eller fragmentet
ifglge hvilket som helst av kravene 1-12.

16. Farmasgytisk formulering ifglge krav 15, hvori den farmasgytiske formuleringen er
for administrering via infusjon.

17. Farmasgytisk formulering ifglge krav 15 eller 16, hvori den farmasgytiske
formuleringen er i en tgrket tilstand for & rekonstitueres for bruk.
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