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Patentkrav

1. Anti-CD47-middel for anvendelse i en fremgangsmate ved behandling av

kreft i et menneskelig individ, hvilken fremgangsmate omfatter a:

(a) administrere en primende dose av anti-CD47-midlet til individet, hvor den
primende dose er fra 0,5 til 5 mg/kg, hvor den primende dose administreres til det
menneskelige individet i et infusat med en konsentrasjon fra 0,05 mg/ml til 0,5
mg/ml anti-CD47-middel, hvor infusatet leveres over et tidsrom p@ minst 3 timer,

og hvor den primende dose fgrer til hemagglutinasjon umiddelbart etter infusjon,

og

(b) administrere en terapeutisk virksom dose av anti-CD47-midlet til individet,

hvor den terapeutisk virksomme dose er 10-40 mg/kg,

hvor trinn (b) er 3-10 dager etter starten av trinn (a), hvor den primende dose
primer individet for administrasjon av den terapeutisk virksomme dose av anti-
CD47-antistoffet slik at den terapeutisk virksomme dosen ikke fagrer til noe alvorlig

tap av rgde blodceller,

hvor anti-CD47-midlet er et anti-CD47-1gG4-antistoff som blokkerer
vekselvirkningen mellom CD47 og SIRPq, og hvor:

(i) VL-domene av antistoffet har sekvensen:

DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSIVYSNGNTYLGWYLQKPGQSPKLLI
YKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYHCFQGSHVPYTFG
GGTKVEIK,

og VH-domene av antistoffet har sekvensen:

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYNMHWVRQAPGQGLEWIG
TIYPGNDDTSYNQKFKDKATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGG
YRAMDYWGQGTLVTVSS;

eller

(i) VL-domene av antistoffet har sekvensen:
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DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSIVYSNGNTYLGWYLQKPGQSPQLLI
YKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPYTFG
QGTKLEIK,

og VH-domene av antistoffet har sekvensen:

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYNMHWVRQAPGQRLEWM
GTIYPGNDDTSYNQKFKDRVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARG
GYRAMDYWGQGTLVTVSS;

eller

(iii)  VL-domene av antistoffet har sekvensen:

DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSIVYSNGNTYLGWYLQKPGQSPQLLI
YKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYHCFQGSHVPYTFG
QGTKLEIK,

og VH-domene av antistoffet har sekvensen:

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYNMHWVRQAPGQRLEWIG
TIYPGNDDTSYNQKFKDRATLTADKSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGG
YRAMDYWGQGTLVTVSS.

2. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge krav 1, ytterligere omfattende etter
trinn (a) og fgr trinn trinn (b): et trinn hvor det bestemmes om administrasjonen

av den primende dose var virksom.
3. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge krav 2, hvor bestemmelsestrinnet
omfatter 8 gjennomfgre en retikulocytt-telling, hvor administrasjonen av det

primende midlet bestemmes 8 ha veert virksom hvis

(a) retikulocytt-tellingen er fra 100 X 10° retikulocytter per L til 1000 X 10°

retikulocytter per L,
(b) prosentandelen retikulocytter i blodet er over 1,5%, eller

(c) retikulocyttindeksen er over 2%.
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3
4, Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3,
hvor kreftarten er lymfom.
5. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4,

hvor den primende dose bestemmes & mette minst 50% av CD47-setene i rgde

blodceller.

6. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge krav 5, hvor dosen bestemmes ved
en receptorbelegganalyse, hvor det etter administrasjon av en dose umerket anti-
CD47-middel til individet, innhentes en blodprgve og kombineres med en mettede

dose pavisbart merket anti-CD47 antistoff; og bindingsnivaet bestemmes.

7. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6,
hvor den terapeutisk virksomme dose fra (b) er tilstrekkelig til 8 oppna et

sirkulerende niva over 100 mg/ml anti-CD47-middel over et vedvarende tidsrom.

8. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge krav 7, hvor det vedvarende

tidsrommet er fra 1 uke til 2 uker.

9. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge krav 7 eller 8, hvor den terapeutisk
virksomme dose er fra 10 mg/kg til 25 mg/kg.

10. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge krav 7 eller 8, hvor den terapeutisk
virksomme dose er fra 17,5 mg/kg til 20 mg/kg.

11. Anti-CD47-middel for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 7-
10, hvor den terapeutisk virksomme dose administreres fra hver 7. dag til hver 14.

dag.
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