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Patentkrav

1. .CD19xCD3-bispesifikt enkeltkjedet antistoffkonstrukt for anvendelse i en
fremgangsmaéte for behandling, lindring eller eliminering av pediatrisk akutt lymfatisk
leukemi (ALL) hos en pediatrisk ALL-pasient..

2., Konstruktet for anvendelsen ifelge krav 1, der den pediatriske akutte
lymfatiske leukemien (ALL) er pediatrisk B-avstammende akutt lymfatisk leukemi
(ALL), fortrinnsvis pediatrisk B-forlgperakutt lymfatisk leukemi ALL, mer foretrukket
pediatrisk pro-B ALL, pre-B ALL eller vanlig ALL (cALL)..

3. Konstruktet for anvendelse ifelge krav 1 eller 2, der den akutte lymfatiske
leukemien (ALL) er refraktaer og/eller relapserende ALL.

4..  Konstruktet for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, der
fremgangsmaten er for behandling, lindring eller eliminering av minimal restsykdom
(MRD) hos en pediatrisk ALL-pasient...

5.. Konstruktet for anvendelsen ifelge krav 4, der den pediatriske ALL-pasienten er
MRD-positiv i fullstendig hematologisk remisjon..

6..  Konstruktet for anvendelsen ifelge krav 4 eller 5, der MRD-en méles med
kvantitativ deteksjon av minst én av de cytogenetiske abnormitetene eller
rearrangementene valgt fra gruppen bestadende av:

t(12;21)[TEL-AML1];

t(1;19;)[E2A-PBX];

t(4;11)[AF4-MLL];

1(9;22)[ BCR-ABL];

hyperdiploidi eller trisomier av kromosomene 4, 10 og 17; hypodiploidi;

rearrangementer av immunglobulingener; og

T-cellereseptorrearrangementer (TCR-rearrangementer).

7. Konstruktet for anvendelse ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 6, der de
tilsvarende variable tungkjederegionene (VH) og de tilsvarende variable
lettkjederegionene (VL) i det CD19xCD3-bispesifikke enkeltkjedede
antistoffkonstruktet anordnes, fra N-enden til C-enden, i rekkefalgen, VL(CD19)-
VH(CD19)-VH(CD3)-VL(CD3).
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8..  Konstruktet for anvendelsen ifalge krav 7, der det CD19xCD3-bispesifikke
enkeltkjedede antistoffkonstruktet omfatter en aminosyresekvens som fremsatt i SEQ
ID NO.. .1, eller en aminosyresekvens som er minst 90 %, fortrinnsvis 95 % identisk
med SEQ ID NO.. .1..

9..  Konstruktet for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, der den
farmaseytiske sammensetningen omfattende et CD19xCD3-bispesifikt enkeltkjedet
antistoffkonstrukt skal administreres ved kontinuerlig infusjon i minst fire uker
etterfulgt av et 2-ukers behandlingsfritt intervall..

10.. Konstruktet for anvendelsen ifolge krav 9, der administreringen skal gjentas
minst to, tre, fire, fem, seks, sju, atte, ni eller ti ganger, etter bestemmelse av en MRD-
negativ status..

11..  Konstruktet for anvendelsen ifelge krav 9 eller 10, der fremgangsmaéten er for
allogen stamcelletransplantasjon (HSCT) for 4 omdanne den MRD-positive ALL-en til
en MRD-negativ status..

12.. Konstruktet for anvendelsen ifglge krav 9 eller 10, der fremgangsmaéten er etter
allogen hematopoetisk stamcelletransplantasjon (HSCT)..

13..  Konstruktet for anvendelsen ifelge krav 12, der et CD19xCD3-bispesifikt
enkeltkjedet antistoffkonstrukt induserer en transplantat-mot-leukemi (GvL)-effekt..

14..  Konstruktet for anvendelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13, der det
CD19xCD3-bispesifikke enkeltkjedede antistoftkonstruktet skal administreres i en
daglig dose pa 10 til 100 ug per kvadratmeter pasientkroppsoverflateareal..

15.. Konstruktet for anvendelsen ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 13, der det
CD19xCD3-bispesifikke enkeltkjedede antistoftkonstruktet skal administreres i en
daglig dose pa 15 til 30 pg per kvadratmeter pasientkroppsoverflateareal.

16.. Konstruktet for anvendelsen ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 13, der det
CD19xCD3-bispesifikke enkeltkjedede antistoffkonstruktet skal administreres i en
daglig dose pa 15 pg, 30 pg, 60 pg eller 90 pg per kvadratmeter
pasientkroppsoverflateareal..
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17..  Konstruktet for anvendelsen ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 13, der det

CD19xCD3-bispesifikke enkeltkjedede antistoffkonstruktet skal administreres i en
dose pa 5 pug pa den forste dagen(e), etterfulgt av administrering av 15 pg de(n)
etterfolgende dagen(e), etterfulgt av administrering med 30 eller 45 pg per
kvadratmeter pasientkroppsoverflateareal som daglig dose for den gjenvarende

administreringsperioden av i alt 4 uker..

18.. _Konstruktet for anvendelsen ifelge krav 17, der de to innledende dosene
administreres i 2, 3, 4, 5, 6, eller 7 dager eller enda lenger..

19.. Konstruktet for anvendelsen ifelge krav 1 eller 2, der pasienten er ikke-
kvalifisert for allogen stamcelletransplantasjon..



