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Patentkrav

1.  Isolert anti-Sortilin-antistoff som binder til humant Sortilin, hvori anti-Sortilin-antistoffet
oker ekstracellulere nivder av Progranulin og reduserer celleoverflatenivéer av Sortilin, hvori
anti-Sortilin-antistoffet omfatter et variert domene av en lett kjede og et variabelt domene av
en tung kjede, og hvori:

a) det variable domenet av den lette kjeden omfatter: en HVR-L1 omfattende
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 508, en HVR-L2 omfattende aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 29, og en HVR-L3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
55, og det variable domenet av den tunge kjeden omfatter: en HVR-H1 omfattende
aminosyresekvensen ifolge SEQ ID NO: 509, en HVR-H2 omfattende aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 510, og en HVR-H3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
511; eller

b) det variable domenet av den lette kjeden omfatter: en HVR-L1 omfattende
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 580, en HVR-L2 omfattende aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 581, og en HVR-L3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
100, og det variable domenet av den tunge kjeden omfatter: en HVR-H1 omfattende
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 582, en HVR-H2 omfattende aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 583, og en HVR-H3 omfattende aminosyresekvensen ifolge SEQ ID NO:
233.

2. Anti-Sortilin-antistoffet ifelge krav 1, hvori anti-Sortilin-antistoffet binder med en
dissosiasjonskonstant (Kp) for humant Sortilin som er i omradet fra 100 nM til 0,005 nM, eller
mindre enn 0,005 nM og/eller hvori anti-Sortilin-antistoffet binder med en
dissosiasjonskonstant (Kp) for mus-Sortilin som er i omradet fra 100 nM til 0,005 nM, eller

mindre enn 0,005 nM.

3. Anti-Sortilin-antistoffet ifelge krav 1 eller 2, hvori anti-Sortilin-antistoffet er et humant
antistoff, et humanisert antistoff, et bispesifikt antistoff, et monoklonalt antistoff, et multivalent
antistoff, et konjugert antistoff eller et kimeert antistoff, eller hvori anti-Sortilin-antistoffet er
et antistoffragment, og eventuelt hvori fragmentet er et Fab-, Fab'-, Fab'-SH-, F(ab');-, Fv- eller

scFv-fragment.
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4.  Anti-Sortilin-antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori anti-Sortilin-
antistoffet er et bispesifikt antistoff som gjenkjenner et andre antigen, eventuelt hvori det andre
antigenet er et antigen som letter transport over blod-hjerne-barrieren, eventuelt hvori det andre
antigenet er valgt fra gruppen som bestér av transferrinreseptor (TR), insulinreseptor (HIR),
insulinlignende vekstfaktorreseptor (IGFR), lavtetthetslipoproteinreseptorrelaterte proteiner 1
og 2 (LPR-1 og 2), difteritoksinreseptor, CRM197, TMEM 30(A), et
proteintransduksjonsdomene, TAT, Syn-B, penetratin, et poly-argininpeptid, et

angiopeppeptid og ANG1005.

5. Anti-Sortilin-antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori:

(a) det wvariable domenet av den lette kjeden omfatter: en HVR-L1 omfattende
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 10, en HVR-L2 omfattende aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 30, og en HVR-L3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
100, og det variable domenet av den tunge kjeden omfatter: en HVR-H1 omfattende
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 142, en HVR-H2 omfattende aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 170, og en HVR-H3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
233; eller

(b) det variable domenet av den lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
430 og det variable domenet av den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID

NO: 431.

6.  Anti-Sortilin-antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 14, hvori:

(a) det variable domenet av den lette kjeden omfatter: en HVR-L1 omfattende
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 9, en HVR-L2 omfattende aminosyresekvensen ifolge
SEQ ID NO: 29, og en HVR-L3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 55, og
det variable domenet av den tunge kjeden omfatter: en HVR-HI omfattende
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 129, en HVR-H2 omfattende aminosyresekvensen
ifolge SEQ ID NO: 155 og en HVR-H3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
190; eller

(b) det variable domenet av den lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:
343 og det variable domenet av den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID

NO: 342.
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7. Anti-Sortilin-antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 1—4, hvori det variable
domenet av den lette kjeden omfatter: en HVR-L1 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ
ID NO: 9, en HVR-L2 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 29, og en HVR-
L3 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 55, og det variable domenet av den
tunge kjeden omfatter: en HVR-H1 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 520,
en HVR-H2 omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 533 og en HVR-H3
omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 553.

8.  Anti-Sortilin-antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 14 eller 7, hvori det
variable domenet av den lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 343 og

det variable domenet av den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO:

648.

9. Anti-Sortilin-antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori anti-Sortilin-
antistoffet har en IgG1- eller IgG4-isotype, eventuelt hvori:

(a) anti-Sortilin-antistoffet har en human IgG1-isotype og omfatter én eller flere
aminosyresubstitusjoner i Fc-regionen i en restposisjon valgt fra gruppen som
bestdr av: N297A, N297Q, D265A, L234A, L235A, C226S, C229S, P238S,
E233P, 1234V, P238A, A327Q, A327G, P329A, K322A, L234F, L235E,
P331S, T394D, A330L, M252Y, S254T, T256E, og en hvilken som helst
kombinasjon derav, hvori nummereringen av restene er i henhold til EU-
nummerering; eller

(b) anti-Sortilin-antistoffet har en human IgG4-isotype og omfatter én eller flere
aminosyresubstitusjoner i Fc-regionen i en restposisjon valgt fra gruppen som
bestar av: E233P, F234V, L234A/F234A, L235A, G237A, E318A, S228P,
L236E, S241P, L248E, T394D, M252Y, S254T, T256E, N297A, N297Q), og en
hvilken som helst kombinasjon derav, hvori nummereringen av restene er 1
henhold til EU-nummerering, eventuelt hvori:

(1) IgGl  Fc-regionen videre omfatter ¢én eller flere ytterligere

aminosyresubstitusjoner i en posisjon valgt fra gruppen som bestér av A330L, L234F,

L235E, P331S og en hvilken som helst kombinasjon derav, hvori nummereringen av

restene er 1 henhold til EU-nummerering;
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(i1) IgG1- eller IgG4-Fc-regionen videre omfatter én eller flere ytterligere
aminosyresubstitusjoner i en posisjon valgt fra gruppen som bestar av M252Y, S254T,
T256E og en hvilken som helst kombinasjon derav, hvori nummereringen av restene er
1 henhold til EU-nummerering; eller
(i)  IgG4 Fc-regionen videre omfatter en S228P-aminosyresubstitusjon i henhold til

EU-nummerering.

10. Anti-Sortilin-antistoffet ifolge krav 9, hvori anti-Sortilin-antistoffet har en human IgG4-
isotype og omfatter en aminosyresubstitusjon i restposisjoner S228P, F234A og L235A, hvori

nummereringen i restposisjonen er i henhold til EU-nummerering.

11. Isolert nukleinsyre omfattende en nukleinsyresekvens som koder for anti-Sortilin-

antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 1-10.

12.  Vektor omfattende nukleinsyren ifelge krav 11.

13. Isolert vertscelle omfattende vektoren ifelge krav 12.

14. Farmaseytisk sammensetning omfattende anti-Sortilin-antistoffet ifelge et hvilket som

helst av kravene 1-10, og en farmaseytisk akseptabel berer.

15. In vitro-fremgangsméte for 4 oke ekstracelluleere nivéer av Progranulin, redusere
celleoverflatenivaer av Sortilin pa én eller flere celler, og/eller redusere ekspresjon pa én eller
flere pro-inflammatoriske mediatorer, eventuelt hvori den eller flere pro-inflammatoriske
mediatorene er valgt fra gruppen som bestar av IL-6, IL12p70, IL12p40, IL-18, TNF-o,
CXCLI, CCL2, CCL3, CCL4 og CCLS5, omfattende a bringe én eller flere celler 1 kontakt med

anti-Sortilin-antistoffet ifolge et hvilket som helst av kravene 1-10.

16. Antistoff ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, for anvendelse i en
fremgangsmate for a forhindre, redusere risiko for eller behandle en sykdom, lidelse eller skade
hos et individ med behov derav, hvori sykdommen, lidelsen eller skaden er valgt fra gruppen
som bestar av frontotemporal demens, progressiv supranukleer parese, Alzheimers sykdom,

vaskular demens, anfall, retinal dystrofi, amyotrofisk lateral sklerose, traumatisk hjerneskade,
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en ryggmargsskade, demens, hjerneslag, Parkinsons sykdom, akutt spredt encefalomyelitt,
retinal degenerasjon, aldersrelatert makuladegenerasjon, glaukom, multippel sklerose, septisk

sjokk, bakteriell infeksjon, leddgikt og slitasjegikt.

17. Antistoff ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, for anvendelse i en
behandlingsfremgangsméte omfattende 4 inhibere én eller flere av nevroinflammasjon,
aksonopati karakterisert av kort aksonal utvekst og avvikende forgrening, mikroglial

aktivering, og inflammatorisk respons og/eller fremme sérheling.
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