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Patentkrav

1. Anti-CD47-antistoff for anvendelse i en fremgangsmate for & redusere
stgrrelsen av epitelial eggstokkreft i et platinaresistent menneskelig individ, hvor

fremgangsmaten omfatter a:

a. administrere en grunndose av anti-CD47-antistoffet til individet, hvor

grunndosen er fra ca. 0,5 til ca. 5 mg/kg antistoff; og

b. administrere en terapeutisk virksom dose av anti-CD47-antistoffet til
individet, hvor trinn (b) utfgres etter minst ca. 3 til 14 dager etter starten av trinn

(@), som valgfritt kan vaere 7 dager etter (a).

2. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge krav 1, hvor fremgangsmaten
omfatter 8 (a) administrere grunndosen av anti-CD47-antistoff til individet i en
dose pa 1 mg/kg antistoff pd dag 1; og (b) administrere den terapeutisk virksomme
dose av anti-CD47-antistoffet til individet i en dose pa 20 mg/kg antistoff, 30
mg/kg antistoff, 45 mg/kg antistoff, 60 mg/kg antistoff, eller 67,5 mg/kg antistoff
pa dag 8.

3. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
forutgdende krav, ytterligere omfattende & administrere minst ett ytterligere middel

til det menneskelige individ, valgfritt hvor:
a. det ytterligere middel er et kjemoterapeutisk middel, valgfritt hvor:

i det kjemoterapeutiske middel er Platinum

(cisplatin/karboplatin), eller

ii. det kjemoterapeutiske middel er taksan (paclitaksel (Taxol®)
eller docetaksel (Taxotere®)), Gemcitabin, Albumin-bundet
paclitaksel (nab-paclitaksel, Abraxan®), Altretamin (Hexalen®),
Capecitabin (Xeloda®), Cyklofosfamid (Cytoxan®), Etoposid (VP-16),
Gemcitabin (Gemzar®), Ifosfamid (Ifex®), Irinotecan (CPT-11,
Camptosar®), Liposomal doxorubicin (Doxil®), Melphalan,
Pemetrexed (Alimta®), Topotecan, Vinorelbin (Navelbin®) eller
Trabectedin (Yondelis®); eller
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b. det ytterligere middel er en VEGF-hemmer, valgfritt bevacizumab

(Avastin®), regorafenib (Stivarga®) eller aflibercept (Eylea®); eller
C. det ytterligere middel er en PARP-hemmer, valgfritt kan PARP-
hemmeren vaere Rucaparib (Rubraca®), Niraparib (Zejula®), Olaparib

(Lynparza®), Talazoparib (BMN-673) eller Veliparib (ABT-888); eller

d. det ytterligere middel er en immunsjekkpunkthemmer, valgfritt hvor

det ytterligere middel hemmer minst én av CTLA4, PD1 og PDL1; eller

e. det ytterligere middel er en folathemmer som hemmer

folatmetabolismen eller er malrettet mot folatreceptor; og/eller

f. anti-CD47-antistoffet og det ytterligere middel administreres samtidig

eller sekvensielt.

4, Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

forutgdende krav, hvor:
a. anti-CD47-antistoffet omfatter en IgG4-Fc; og/eller
b. anti-CD47-antistoffet konkurrerer om binding til CD47 med et anti-
CD47-antistoff som har tung kjede- og lett kjedesekvensene fra henholdsvis

SEQ ID NOs: 1 og 2; og/eller

C. anti-CD47-antistoffet har tung kjede- og lett kjede-sekvensene fra
henholdsvis SEQ ID NOs: 1 og 2.

5. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
forutgdende krav, hvor antistoffet er formulert i en farmasgytisk sammensetning

med en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

6. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

forutgdende krav, hvor:

a. antistoffet administreres:

i intravengst, eller
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ii. intra-abdominalt, eller
iii. intra-svulstalt; og/eller

b. administrasjon av antistoffet reduserer nivaet av CA125 i individet
sammenlignet med grunnverdien, valgfritt hvor nivdet av CA125 males

omtrent én gang per maned; og/eller

C. administrasjon av antistoffet reduserer nivaet av CA125 i individet
med minst 30-90, 40-80, 50-70, 30, 40, 50, 60, 70, 80 eller 90%

sammenlignet med grunnverdien; og/eller

d. administrasjon av antistoffet reduserer stgrrelsen av kreftsvulsten
eller metastaser derav sammenlignet med grunnverdien, valgfritt malt ved
avbildning, valgfritt hvor avbildningen er CT/PET/CT eller MRI, valgfritt
omfattende sykdom som i starten gker fra grunnverdien, men deretter

krymper; og/eller

e. administrasjon av antistoffet reduserer nivaet av minst én av CA125,
HE4 (humant epididymisprotein 4), CA-72-4, CA-19-9, og CEA;

sammenlignet med grunnverdien.

7. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
forutgdende krav, hvor epitelial eggstokkreft er sergs svulst, slimete svulst,
klarcellet svulst, endometriosvulst, overgangscellesvulst, Brennersvulst,
karsinosarkomsvulst, blandet epitelsvulst, borderline-epitelsvulst, udifferensiert

karsinomsvulst, eggledersvulst eller primaer peritoneal svulst.

8. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
forutgdende krav, hvor epitelial eggstokkreft er en sergs svulst, valgfritt hvor den
sergse svulst er lavgradig eller hgygradig ifglge bestemmelse ved histologisk

analyse.

9. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

forutgdende krav, hvor svulsttypen er bestemt ved histologisk analyse.

10. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

forutgdende krav, ytterligere omfattende a:
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a. administrere en grunndose av anti-CD47-antistoffet, valgfritt hvor
anti-CD47-antistoffet administreres til individet som en grunndose pa 1

mg/kg antistoff; og/eller

b. administrere en grunndose av et erytropoietinstimulerende middel;
og/eller
C. administrere anti-CD47-antistoffet til individet som en dose i omradet

fra ca. 20 til ca. 67,5 mg/kg antistoff, valgfritt 20 mg/kg antistoff, 30 mg/kg
antistoff, 45 mg/kg antistoff, 60 mg/kg antistoff eller 67,5 mg/kg antistoff;
og/eller

d. administrere anti-CD47-antistoffet til individet ukentlig, annenhver

uke eller hver tredje uke.

11. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
forutgdende krav, hvor fremgangsmaten omfatter 8 (a) administrere grunndosen
av anti-CD47-antistoff til individet i en dose p& 1 mg/kg antistoff pa dag 1; og (b)
administrere den terapeutisk virksomme dose av anti-CD47-antistoffet til individet i
en dose pd 20 mg/kg antistoff, 30 mg/kg antistoff, 45 mg/kg antistoff, 60 mg/kg
antistoff eller 67,5 mg/kg antistoff pa dag 8.

12. Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
forutgdende krav, hvor fremgangsmaten ytterligere omfatter, etter trinn (a) og for
trinn (b): et trinn hvor det bestemmes om administrasjonen av grunndosen var

virksom, valdfritt hvor:

i bestemmelsestrinnet omfatter a utfgre en telling av retikulocytter,
hvor administrasjon av grunndosen sies a ha vaert virksom hvis tellingen av
retikulocytter er fra ca. 100 x 10° retikulocytter per L til ca. - 1000 x 10°

retikulocytter per L; eller

ii. bestemmelsestrinnet omfatter 8 gjennomfgre en telling av
retikulocytter, hvor administrasjon av grunndosen sies a ha vaert virksom

hvis prosentdelen retikulocytter i blodet er hgyere enn ca. 1,5%; eller
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iii. bestemmelsestrinnet omfatter & utfgre en telling av retikulocytter,
hvor administrasjon av det primende middel sies & ha vaert virksom hvis

retikulocyttindeksen er over ca. 2%.

Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

forutgdende krav, hvor:

14.

a. virkningen av grunndosen bestemmes basert pa den anemiske status

av individet etter administrasjon av grunndosen; og/eller
b. grunndosen anses & veere virksom hvis: reduksjonen i individets
hemoglobulinnivé’ ikke er mindre enn 8,0 g/dL; og/eller den absolutte

reduksjon i individets hemoglobinniva er mindre enn 3,0 til 3,75 g/dL.

Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

forutgdende krav, hvor:

a. grunndosen administreres til det menneskelige individ i et infusat
med en konsentrasjon fra ca. 0,05 mg/ml til ca. 0,5 mg/ml anti-CD47-

antistoff, valgfritt hvor:

i infusatet leveres over et tidsrom pa minst ca. 1-3, 8-10, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9 eller 10 timer, eller

ii. infusatet leveres over et tidsrom pa minst ca. 3 timer, eller

iii. infusatet leveres over et tidsrom fra ca. 2,5 timer til ca. 6

timer;

b. grunndosen leveres med kontinuerlig pumping over et tidsrom fra ca.

6 timer til ca. 3 dager; og/eller

C. grunndosen leveres subkutant; og/eller

d. grunndosen metter minst ca. 50% til 100% av CD47-setene pa rgde
blodceller, valgfritt 100% av CD47-setene pa rgde blodceller, videre valgfritt
hvor dosen bestemmes med en receptorbeleggsanalyse, hvor etter

administrasjon av en dose umerket anti-CD47-middel til individet, det
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innhentes en blodprgve og kombineres med en mettende dose pavisbart

merket anti-CD47-antistoff; og bindingsnivdet bestemmes; og/eller

e. hvor den terapeutisk virksomme dose fra 11b er tilstrekkelig for a
oppnd et sirkulerende niva over 100, 250, 500, eller 1000 mg/ml anti-CD47-
antistoff over et vedvarende tidsrom, valgfritt hvor det vedvarende tidsrom
er minst 1-28, 7-28, 7-21, 14-28 eller 21-28 dager, fortrinnsvis hvor det

vedvarende tidsrom er fra ca. 1, 2, 3, eller 4 uker.

Anti-CD47-antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

forutgdende krav, hvor:

a. grunndosen er 1 mg/kg antistoff; eller

b. den terapeutisk virksomme dose er 20 mg/kg antistoff; eller

C. den terapeutisk virksomme dose er 30 mg/kg antistoff; eller

d. den terapeutisk virksomme dose er 45 mg/kg antistoff; eller

e. den terapeutisk virksomme dose er 60 mg/kg antistoff; eller

f. den terapeutisk virksomme dose er 67,5 mg/kg antistoff; og/eller
g. den terapeutisk virksomme dose administreres fra ca. hver 7., 14.,

21., eller 28. dag, valgfritt hvor den terapeutisk virksomme dose

administreres hver 7. dag.
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