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Deltaliknende ligand-4-antagonist (DI14-antagonist) for anvendelse ved
forebygging, behandling eller lindring av diabetes mellitus type 1 hos et individ,
hvori antagonisten blokkerer en interaksjon mellom DI1l4- og Notch-reseptor og
diabetes forhindres, behandles eller lindres, og hvori D1l4-antagonisten er et
antistoff eller fragment derav som spesifikt binder hD1l4 og blokkerer D114-
Notchsignalveier, eller et fusjonsprotein omfattende det ekstracelluleere domenet av

Dll4 som er fusjonert til Fe-domenet av en human IgG.

Deltaliknende ligand 4-antagonist (DI14-antagonist) for anvendelse 1 & redusere et
blodglukoseniva assosiert med diabetes mellitus type 1 hos et individ med behov
derav, hvori antagonisten blokkerer en interaksjon mellom DI1l4- og Notch-reseptor
og blodglukosenivéet senkes, og hvori DIl4-antagonisten er et antistoff eller
fragment derav som spesifikt binder hDI114 og blokkerer DI114-Notch-signalveier,
eller et fusjonsprotein omfattende det ekstracelluleere domenet av D114 som er

fusjonert til Fe-domenet av en human IgG.

Dll4-antagonisten for anvendelse ifalge et hvilket som helst av de foregaende
kravene, hvori antistoffet eller fragmentet derav omfatter en variabel
tungkjederegion (HCVR) omfattende CDR1-, CDR2- og CDR3-
tungkjedesekvenser av henholdsvis SEQ ID NO:22, 24 og 26, og en variabel
lettkjederegion (LCVR) omfattende CDR1-, CDR2- og CDR3-lettkjedesekvenser
av henholdsvis SEQ ID NO:30, 32 og 34.

Dll4-antagonisten for anvendelse ifelge krav 3, hvori antistoffet eller fragmentet
derav omfatter (a) en HCVR-sekvens ifelge SEQ ID NO:20 eller 116 og en LCVR-
sekvens ifelge SEQ ID NO:28 eller 118, eller (b) en HCVR/LCVR-kombinasjon av
SEQ ID NO:20/28 eller 116/118.
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Dll4-antagonisten for anvendelse ifolge et hvilket som helst av de foregdende
kravene 1 kombinasjon med minst et ytterligere terapeutisk middel valgt fra
blodglukosesenkende middel, immunundertrykkende, anti-inflammatorisk middel,
og smertestillende middel, eventuelt hvori:

(1) det ytterligere terapeutiske midlet er minst ett valgt fra gruppen som bestér
av insulin eller analoger derav, glukokortikoider, syklosporin, metotreksat,
ikke-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID-er), TNF-a-antagonister,
IL-1-antagonister, IL-6-antagonister, og opioider; og/eller

(i)  Dll4-antagonisten, og minst ett ytterligere terapeutisk middel er for samtidig

eller sekvensiell administrering.

Anvendelse av en deltaliknende ligand-4-antagonist (DI114-antagonist) 1
fremstillingen av et medikament for forebygging, behandling eller lindring av
diabetes mellitus type 1 hos et individ, hvori antagonisten blokkerer en interaksjon
mellom DI1l4- og Notch-reseptor, og hvori DIl4-antagonisten er et antistoff eller
fragment derav som spesifikt binder hDI114 og blokkerer DI114-Notch-signalveier,
eller et fusjonsprotein omfattende det ekstracelluleere domenet av D114 som er

fusjonert til Fe-domenet av en human IgG.

Anvendelse av en deltaliknende ligand-4-antagonist (DI114-antagonist) 1
fremstillingen av et medikament for & senke et blodglukosenivé assosiert med
diabetes mellitus type 1 hos et individ, hvori antagonisten blokkerer en interaksjon
mellom DI1l4- og Notch-reseptor, og hvori DIl4-antagonisten er et antistoff eller
fragment derav som spesifikt binder hDI114 og blokkerer DI114-Notch-signalveier,
eller et fusjonsprotein omfattende det ekstracelluleere domenet av D114 som er

fusjonert til Fe-domenet av en human IgG.

Anvendelsen ifelge krav 6 eller 7, hvori antistoffet eller fragmentet derav omfatter
en variabel tungkjederegion (HCVR) omfattende CDR1-, CDR2- og CDR3-
tungkjedesekvenser av henholdsvis SEQ ID NO:22, 24 og 26, og en variabel
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lettkjederegion (LCVR) omfattende CDR1-, CDR2- og CDR3-lettkjedesekvenser
av henholdsvis SEQ ID NO:30, 32 og 34.

Anvendelsen ifelge krav 8, hvori antistoffet eller fragmentet derav omfatter (a) en
HCVR-sekvens ifelge SEQ ID NO:20 eller 116, og en LCVR-sekvens ifelge SEQ

ID NO:28 eller 118, eller (b) en HCVR/LCVR-kombinasjon av SEQ ID NO:20/28
eller 116/118.
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