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Patentkrav

1. In vitro fremgangsmate for identifisering av om et individ har gkt risiko for
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), hvori individet identifiseres som a ha
en gkt risiko for PML dersom en biologisk prgve innhentet fra individet er positiv for

JCV-antistoff, hvori nivaet av JCV-antistoff fastsettes av:

(a) kontakte en biologisk prave innhentet fra et individ med hgyrensede viruslignende
partikler (HPVLP-er), bestaende hovedsakelig av VP1-protein for JC-viruset (JCV), i
en Igsning under forhold som er egnet til a binde et JCV-antistoff i prgven tilen HPVLP,
for slik a tilveiebringe en preinkubert prove;

(b) kontakte den preinkuberte prgven med HPVLP-er, bestdende av hovedsakelig
VP1-protein for JCV-et immobilisert pa et fast substrat under forhold som er egnet til
a binde et JCV-antistoff i prgven til en HPVLP;

(c) detektere JCV-antistoffnivaet i den preinkuberte proven som bindes til de
immobiliserte HPVLP-ene;

(d) kontakte en del av den biologiske praven som ble inkubert i Igsningen uten HPVLP-
er under de samme betingelsene anvendt for trinn (b), og deteksjon av nivaet av JCV-
antistoff som binder til den immobiliserte HPVLP, og

(e) sammenligne det detekterte JCV-antistoffnivaet i den preinkuberte praven fra trinn
(a) til (c) med JCV-antistoffnivaet detektert i praven i trinn (d);

hvori en reduksjon i det detekterte JCV-antistoffnivaet i den preinkuberte prgven
sammenlignet med prgven innhentet fra individet som ble inkubert i Iasning uten
HPVLP-er, indikerer at prgven er positiv for JCV-antistoff,

0og en endring i det detekterte JCV-antistoffnivaet under en spesifikk prosentandel
indikerer at det ikke finnes JCV-spesifikt antistoff i praven,

hvori HPVLP-ene er sammensatt av mer enn 5, minst 50, 150 eller 360 VP1-
polypeptider; hvori fremgangsmaten videre inkluderer fastsetting av anti-JCV-
antistoffnivaet hos individet i en prove fra en dato etter den farste proven,
sammenligne nivaet av anti-JCV-antistoffer i prgven fra den etterfelgende datoen med
nivaet i praven fra den farste prgven; og fastsetting av om individet har gkt risiko for
PML ved den etterfalgende datoen sammenlignet med tidspunktet for den farste

prgven.
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2, Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori & kontakte den biologiske prgven med
HPVLP-erilgsningen er i en tidsperiode valgt fra 30 minutter, én time eller over natten
ved 4 °C.

3. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av krav 1 eller 2, hvori den

spesifikke prosentandelen er 40 %.

4, Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori essayet
tilveiebringer en falsk negativ rate pa 3 % eller mindre for deteksjon av JCV-antistoffer

i den biologiske pragven innhentet fra individet.

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori essayet
tilveiebringer en falsk negativ rate pa 1 % eller mindre for deteksjon av JCV-antistoffer

i den biologiske pr@gven innhentet fra individet.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori HPVLP-
ene inneholder mer enn 1, minst 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 eller 72 VP1-pentamerer.

7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori:

(i) HPVLP videre omfatter minst en av JCV VP2 eller JCV VP3; eller
(i) VP1 i en HPVLP er en rekombinant VP1; eller
(iii) minst én VP1 i HPVLP-en er en mutant VP1.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori den

biologiske preven er serum.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori den
biologiske praven er fra et individ foreskrevet en immunmodulator eller et individ som
vurderer a ta en immunmodulator, hvori

immunmodulatoren velges fra en anti-VLA-4-terapi, en anti-CD20-terapi, en anti-

CD11a-terapi eller mykofenolatmofetil.
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10. Fremgangsmaten ifalge krav 9, hvori individet
(a) ikke har fatt administrert immunmodulatoren tidligere, eller

(b) har tidligere mottatt én eller flere doser avimmunmodulatoren.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori et individ
med en biologisk preove fastslatt til a8 ikke ha JCV-antistoffer i en farste testing, testes
pa nytt minst én gang arlig for tilstedeveerelse av JCV-antistoffer etter den fgrste

testingen.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 9 eller 10, hvori

immunmodulatoren er natalizumab.

13. Fremgangsmaten ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvori individet

har multippel sklerose (MS) eller Crohns sykdom (CD).
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