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Patentkrav

1. Et isolert antistoff som hemmer binding mellom CD47 og SIRPa til anvendelse i
en fremgangsmate for behandling av blodkreft eller myelodysplastisk syndrom
(MDS) hos et individ, omfattende: (a) administrering av det isolerte antistoffet som
hemmer binding mellom CD47 og SIRPa; og (b) administrering av et

hypometylerende agens til individet, der individet har minst én p53-mutasjon.

2. Et hypometylerende agens til anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
blodkreft eller myelodysplastisk syndrom (MDS) hos et individ, omfattende: (a)
administrering av et isolert antistoff som hemmer binding mellom CD47 og SIRPa;
og (b) administrering av det hypometylerende agenset til individet, der individet

har minst én p53-mutasjon.

3. Et isolert antistoff som hemmer binding mellom CD47 og SIRPa og et
hypometylerende agens til anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
blodkreft eller myelodysplastisk syndrom (MDS) hos et individ, omfattende (a)
administrering av det isolerte antistoffet som hemmer binding mellom CD47 og
SIRPa; og (b) administrering av det hypometylerende agenset til individet, der

individet har minst én p53-mutasjon.

4. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge

hvilket som helst av kravene 1-3, der:

a. det isolerte antistoffet omfatter VH- og VL CDR-sekvensene som angitt i
SEQ ID NO: 52-57 og 133 i henhold til CDR-omradet som definert av Kabat,
eller VH- og VL CDR-sekvensene som angitt i SEQ ID NO: 134-139 i henhold
til CDR-omradet som definert av IMGT, eller VH- og VL-sekvensene som
angitt i SEQ ID NO: 140-145 i henhold til CDR-omradet som definert av
Chothia, eller VH- og VL-sekvensene som angitt i SEQ ID NO: 146-151 i
henhold til CDR-omradet som definert av Honegger, valgfritt der det isolerte
antistoffet omfatter VH-sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 131 og VL-
sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 132, videre valdfritt der det isolerte
antistoffet omfatter tungkjede-sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 50 og
lettkjede-sekvensen som angitt i SEQ ID NO: 51; eller

b. det isolerte antistoffet omfatter en CDR-H1 omfattende sekvensen som
angitt i SEQ ID NO:1; en CDR-H2 omfattende sekvensen som angitt i SEQ
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ID NO:2; en CDR-H3 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:3; en
CDR-L1 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:4; en CDR-L2
omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:5; og en CDR-L3 omfattende
sekvensen som angitt i SEQ ID NO:6, valdfritt der det isolerte antistoffet
omfatter: en VH-sekvens av SEQ ID NO:7 og en VL-sekvens av SEQ ID
NO:8, videre valgfritt der det isolerte antistoffet omfatter en tungkjede av
SEQ ID NO:17 og en lettkjede av SEQ ID NO:18; eller

c. det isolerte antistoffet omfatter en CDR-H1 omfattende sekvensen som
angitt i SEQ ID NO:9; en CDR-H2 omfattende sekvensen som angitt i SEQ
ID NO:10; en CDR-H3 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:11; en
CDR-L1 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:12; en CDR-L2
omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:13; og en CDR-L3
omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:14, valgfritt der det isolerte
antistoffet omfatter en VH-sekvens av SEQ ID NO:15 og en VL-sekvens av
SEQ ID NO:16, videre valgfritt der det isolerte antistoffet omfatter en
tungkjede av SEQ ID NO:19 og en lettkjede av SEQ ID NO:20; eller

d. det isolerte antistoffet omfatter en CDR-H1 omfattende sekvensen som
angitt i SEQ ID NO:21; en CDR-H2 omfattende sekvensen som angitt i SEQ
ID NO:22; en CDR-H3 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:23; en
CDR-L1 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:24; en CDR-L2
omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:25; og en CDR-L3
omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:26, valgfritt der det isolerte
antistoffet omfatter en VH-sekvens av SEQ ID NO:27 og en VL-sekvens av
SEQ ID NO:28; eller

e. det isolerte antistoffet omfatter en CDR-H1 omfattende sekvensen som
angitt i SEQ ID NO:29; en CDR-H2 omfattende sekvensen som angitt i SEQ
ID NO:30; en CDR-H3 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:31; en
CDR-L1 omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:32; en CDR-L2
omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:33; og en CDR-L3
omfattende sekvensen som angitt i SEQ ID NO:34, valdfritt der det isolerte
antistoffet omfatter en VH-sekvens av SEQ ID NO:35 og en VL-sekvens av
SEQ ID NO:36; eller
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f. individet er fastslatt & ha en p53-mutasjon eller har blitt fastslatt til & ha
en p53-mutasjon, valgfritt der & fastsld nservaeret av minst én p53-mutasjon
omfatter en DNA-analyse, en RNA-analyse eller en protein analyse; og/eller

g. antistoffet er et anti-CD47 antistoff eller et anti-SIRPa antistoff; og/eller

h. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en dose stgrre enn eller

lik 10 mg antistoff per kg kroppsvekt; og/eller

i. det hypometylerende agenset er azacitidin eller decitabin; og/eller

j. det hypometylerende agenset er azacytidin; og/eller

k. de aktive agensene administreres innenfor en tidsperiode for & produsere

en additiv eller synergistisk effekt ved uttgmming av kreftceller i verten.

5. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge

hvilket som helst av kravene 1-4, der blodkreften er akutt myeloid leukemi (AML).

6. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge

hvilket som helst av de foregaende kravene, der:

a. p53-mutasjonen omfatter en missens mutasjon, en nonsens mutasjon, en
leserammeskift mutasjon, en intron mutasjon, en trunkerende mutasjon, en
mutasjon i DNA-bindingsdomenet, eller en mutasjon i
tetrameriseringsdomenet, valgfritt der p53-mutasjonen omfatter en

mutasjon i DNA-bindingsdomenet; og/eller

b. individet er tilbakefallende eller refraktaert overfor minst 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8,9, 10 eller mer enn 10 tidligere linjer med kreftbehandling; og/eller

c. anti-CD47 antistoffet omfatter HUSF9-G4; og/eller

d. anti-CD47 antistoffet bestar av HU5F9-G4; eller

e. anti-SIRPa antistoffet omfatter minst én av HU1H9-G1, Hu1H9-G4,
Hu3C2-G1, Hu3C2-G4, 9B11-G1, 9B11-G4, 7E11-G1, og 7E11-G4; eller
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f. anti-SIRPa antistoffet bestar av et antistoff valgt fra gruppen bestdende av
HulH9-G1, HulH9-G4, Hu3C2-G1, Hu3C2-G4, 9B11-G1, 9B11-G4, 7E11-G1,
og 7E11-G4; og/eller

g. anti-CD47 antistoffet administreres i en dose pd minst 10-60, 20-30, 30-
40, 40-50, 50-60, 10, 15, 20, 30, 40, 50, eller 60 mg antistoff per kg
kroppsvekt; og/eller

h. antistoffet administreres intravengst; og/eller
i. azacitidin administreres i en dose pa minst 75 mg/m2; og/eller
j. azacitidin administreres intravengst, subkutant, eller oralt; og/eller

k. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en fgrste syklus
omfattende en priming dose pa minst 1 mg antistoff per kg kroppsvekt pa
dag 1 og 4, etterfulgt av en dose p& minst 15 mg antistoff per kg kroppsvekt
pa dag 8, og etterfulgt av en dose pa minst 30 mg antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 15 og 22, valgfritt der den fgrste syklusen videre
omfatter en startdose/ladningsdose pa minst 30 mg antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 11, videre valgfritt der:

i. den fgrste syklusen varer i 4 uker; eller

ii. azacitidin administreres til individet i en dose p% minst 75 mg/m? p§ hver
av dagene 1-7 i den fgrste syklusen; eller

iii. azacitidin administreres til individet i en dose p% minst 75 mg/m? p§ hver

av dagene 1-5 i den fgrste syklusen; og/eller
videre valgfritt der:
iv. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en andre syklus

omfattende en dose pa minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt en gang
hver fijerde uke; eller
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v. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en andre syklus
omfattende en dose pa minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt en gang

annenhver uke; eller

vi. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en andre syklus
omfattende en dose pa minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt en gang

hver uke, valgfritt der den andre syklusen har 4 ukers varighet; eller

vii. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en andre syklus
omfattende en dose pd minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt to ganger

ukentlig, valgfritt der den andre syklusen har 4 ukers varighet; og/eller

viii. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en tredje syklus
omfattende en dose pd minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt en gang
hver fjerde uke.

7. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge
hvilket som helst av kravene 1-6, der:

a. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en tredje syklus
omfattende en dose pa minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt en gang

annenhver uke; eller

b. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en tredje syklus
omfattende en dose pa8 minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt en gang

hver uke; eller

c. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en tredje syklus
omfattende en dose pa minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt to ganger
ukentlig.

8. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge
hvilket som helst av kravene 1-6, der:

a. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en fgrste syklus
omfattende en priming dose p& minst 1 mg antistoff per kg kroppsvekt pa
dag 1, etterfulgt av en dose pa minst 30 mg antistoff per kg kroppsvekt pa
dag 8, 15, og 22, valgfritt der anti-CD47 antistoffet administreres til
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individet i en andre syklus omfattende en dose p& minst 60 mg antistoff per
kg kroppsvekt en gang annenhver uke p& dag 1 og 15, videre valgfritt der

den andre syklusen varer i 4 uker; og/eller

b. azacitidin administreres til individet i en dose pa minst 75 mg/m2 pa hver

av dagene 1-7 i den andre syklusen; eller

c. azacitidin administreres til individet i en dose pa minst 75 mg/m?2 pa hver

av dagene 1-5 i den andre syklusen; eller

d. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en tredje syklus
omfattende en dose pd minst 60 mg antistoff per kg kroppsvekt en gang
hver fjerde uke; og/eller

e. den tredje syklusen varer i 4 uker; og/eller

f. azacitidin administreres til individet i en dose pa minst 75 mg/m2 pa hver

av dagene 1-7 i den tredje syklusen; eller

g. azacitidin administreres til individet i en dose pa minst 75 mg/m?2 pa hver

av dagene 1-5 i den tredje syklusen.

9. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge

hvilket som helst av de foregdende kravene, der:

a. individet er eller har blitt fastslatt til & vaere refraktzert overfor azacitidin,
decitabin, eller cytarabin fgr administrasjon av antistoffet og
fremgangsméten resulterer i en reversering av refraktaeritet overfor

azacitidin, decitabin, eller cytarabin; og/eller

b. administreringen av antistoffet og hypometylerende agens reduserer p53-
mutasjonsbyrden hos individet relativt til p53-mutasjonsbyrden tilstede i

individet fgr administrasjonen; og/eller

c. fremgangsmaten omfatter videre & vurdere p53-mutasjonsbyrden i
individet etter minst én syklus med administrering av antistoffet og
hypometylerende agens, valgfritt der fremgangsm%ten videre omfatter

administrering av minst én ytterligere syklus med antistoffet og det
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hypometylerende agenset dersom p53-mutasjonsbyrden har gatt ned;

og/eller

d. administreringen av antistoffet og hypometylerende agens reduserer
nivaet av leukemiske stamceller tilstede i benmargen til individet
sammenlignet med nivaet av leukemiske stamceller tilstede i benmargen til

individet fgr administreringen; og/eller

e. fremgangsmaten omfatter videre @ vurdere nivaet av leukemiske
stamceller tilstede i benmargen til individet etter minst én syklus med
administrering av antistoffet og det hypometylerende agenset, valgfritt der
fremgangsmaten videre omfatter administrering av minst én ytterligere
syklus med antistoffet og det hypometylerende agenset dersom mengden av

leukemiske stamceller har gatt ned.

10. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge

hvilket som helst av kravene 1-9, der:

a. individet er et menneske, og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-
CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker
hver, den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-
CD47 antistoff i omrddet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4,
(2) administrering av en dose pd minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pa dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose
pd minst 75 mg/m?2 med azacitidin pd hver av dagene 1-7; og den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pd dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en

dose pd minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2

med azacitidin pd hver av dagene 1-7; eller
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iii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa
dag 1, 8, 15, og 22 og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2
med azacitidin p& hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HU5F9-G4; og/eller, der:

A. individet er et menneske med myelodysplastisk syndrom (MDS), der individet
har minst én p53-mutasjon, og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-
CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker
hver, den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-
CD47 antistoff i omradet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4,
(2) administrering av en dose pd minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pd dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose
pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7; og den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en

dose pd minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang hver fjerde
uke pd dag 1, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med

azacitidin p& hver av dagene 1-7; eller

iii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose pa8 minst 75 mg/m?2
med azacitidin p& hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som én eller flere ytterligere sykluser uten begrensning

eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
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observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HU5F9-G4; eller

iv. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa
dag 1, 8, 15, og 22 og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2
med azacitidin pa hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er Hu5F9-G4; eller

B. der individet er et menneske med akutt myeloid leukemi (AML), der individet har
minst én p53-mutasjon og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-CD47
antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker hver,
den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-CD47
antistoff i omradet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pad dag 1 og 4, (2)
administrering av en dose pa minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pa dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose
pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7; og den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose pd minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pd dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en

dose pd minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang hver fjerde
uke pd dag 1, og (2) administrering av en dose pa8 minst 75 mg/m?2 med

azacitidin pd hver av dagene 1-7; eller

iii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa

minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
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uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2
med azacitidin pd hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HU5F9-G4; eller

iv. en tredje syklus p3 fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa
dag 1, 8, 15, og 22 og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?
med azacitidin pa hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HuU5F9-G4; eller

b. individet er et menneske, og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-
CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker
hver, den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-
CD47 antistoff i omrddet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4,
(2) administrering av en dose pd minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pa dag 15 og 22, og (4) administrering av en dose pa
minst 75 mg/m? med azacitidin p& hver av dagene 1-7; og den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pd dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en

dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke
lenger observert, valgfritt der en tredje syklus pa fire uker omfatter (1)
administrering av en dose p& minst 60 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt en gang hver fjerde uke p& dag 1, og (2) administrering av en
dose p& minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, videre
valgfritt der den tredje syklusen gjentas som en eller flere ytterligere

sykluser uten begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller
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tapt eller ikke lenger observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og
azacitidin administreres til individet frem til individet mister en klinisk fordel;
valgfritt der anti-CD47 antistoffet er HUSF9-G4; og/eller

ii. en tredje syklus pa fire uker omfatter (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pa dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose p& minst 75 mg/m?
med azacitidin pa hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er Hu5F9-G4;

og/eller, der:

A. individet er et menneske med myelodysplastisk syndrom (MDS), der individet
har minst én p53-mutasjon, og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-
CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker
hver, den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-
CD47 antistoff i omradet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4,
(2) administrering av en dose p% minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pa dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose
pd minst 75 mg/m?2 med azacitidin pd hver av dagene 1-7; og den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pd dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en

dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang hver fjerde
uke pd dag 1, og (2) administrering av en dose pa8 minst 75 mg/m?2 med

azacitidin pd hver av dagene 1-7; eller
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iii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose pa8 minst 75 mg/m?2
med azacitidin p& hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er Hu5F9-G4; eller

iv. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa
dag 1, 8, 15, og 22 og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?
med azacitidin pa hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er Hu5F9-G4; eller

B. der individet er et menneske med akutt myeloid leukemi (AML), der individet har
minst én p53-mutasjon og fremgangsm%ten omfatter administrering av anti-CD47
antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker hver,
den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-CD47
antistoff i omradet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pd dag 1 og 4, (2)
administrering av en dose pé minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pa dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose
pd minst 75 mg/m?2 med azacitidin pd hver av dagene 1-7; og den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose p& minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pd dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en

dose pd minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller
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ii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang hver fjerde
uke pd dag 1, og (2) administrering av en dose pa8 minst 75 mg/m?2 med

azacitidin pd hver av dagene 1-7; eller

iii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2
med azacitidin pa hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er Hu5F9-G4; eller

iv. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa
dag 1, 8, 15, og 22 og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?
med azacitidin pa hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er Hu5F9-G4; eller

c. individet er et menneske, og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-
CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser p3 fire uker
hver, den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-
CD47 antistoff i omrddet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1, (2)
administrering av en dose p& minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, 15, og 22, og (3) administrering av en dose pd minst 75
mg/m2 med azacitidin pd hver av dagene 1-7; og den andre syklusen omfatter (1)
administrering av en dose p& minst 60 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt en gang annenhver uke pa dag 1 og 15, (2) administrering av en dose

p& minst 75 mg/m?2 med azacitidin p& hver av dagene 1-7, og/eller der:

A. individet er et menneske med myelodysplastisk syndrom (MDS), der

individet har minst én p53-mutasjon, og fremgangsmaten omfatter
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administrering av anti-CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst to
distinkte sykluser pa fire uker hver, den fgrste syklusen omfatter (1)
administrering av en priming dose med anti-CD47 antistoff i omradet 1 mg
til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4, (2) administrering av en
dose pa minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt pa dag 8,
(3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt pa dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose pd
minst 75 mg/m? med azacitidin p& hver av dagene 1-7; og den andre
syklusen omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-
CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, 8, 15, og 22, og
(2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av

dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang hver fjerde
uke pa dag 1, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med

azacitidin pa hver av dagene 1-7; eller

ii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose p8 minst 75 mg/m?2
med azacitidin p& hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HU5F9-G4; eller

iv. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa
dag 1, 8, 15, og 22 og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2
med azacitidin p& hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning

eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
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observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HU5F9-G4; eller

B. der individet er et menneske med akutt myeloid leukemi (AML), der individet har
minst én p53-mutasjon og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-CD47
antistoffet og azacitidin til individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker hver,
den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-CD47
antistoff i omradet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pd dag 1 og 4, (2)
administrering av en dose pa minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pd dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose
pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7; og den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en

dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den andre syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en tredje syklus pd fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang hver fjerde
uke pa dag 1, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med

azacitidin p& hver av dagene 1-7; eller

iii. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose p8 minst 75 mg/m?2
med azacitidin p& hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HU5F9-G4; eller

iv. en tredje syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa
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dag 1, 8, 15, og 22 og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2
med azacitidin pd hver av dagene 1-7, videre valgfritt der den tredje
syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning
eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger
observert; valgfritt der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til
individet frem til individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47
antistoffet er HU5F9-G4; eller

d. individet er et menneske, og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-
CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst tre distinkte sykluser pa fire uker
hver, den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-
CD47 antistoff in omradet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4,
(2) administrering av en dose pd minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pd dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose
pa minst 75 mg/m2 med azacitidin p@ hver av dagene 1-7; den andre syklusen
omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en
dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7; og den tredje
syklusen omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, og 15, og (2) administrering

av en dose pa minst 75 mg/m? med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den tredje syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en fjerde syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pd dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose p8 minst 75 mg/m?2
med azacitidin pd hver av dagene 1-7, valgfritt der den fjerde syklusen
gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning eller inntil til
en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger observert; valgfritt
der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til individet frem til
individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47 antistoffet er
Hu5F9-G4; eller
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e. individet er et menneske, og fremgangsmaten omfatter administrering av anti-
CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst tre distinkte sykluser pa fire uker
hver, den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med anti-
CD47 antistoff i omradet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4,
(3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt pa dag 15 og 22, og (4) administrering av en dose p@ minst 75 mg/m?2
med azacitidin pa hver av dagene 1-7; den andre syklusen omfatter (1)
administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg
kroppsvekt en gang per uke pd dag 1, 8, 15, og 22, og (2) administrering av en
dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pd hver av dagene 1-7; og den tredje
syklusen omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, og 15, og (2) administrering

av en dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pd hver av dagene 1-7, valgfritt der:

i. den tredje syklusen gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten
begrensning eller inntil til en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke

lenger observert; og/eller

ii. en fjerde syklus pa fire uker omfattende (1) administrering av en dose pa
minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang annenhver
uke pa dag 1 og 15, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?
med azacitidin pa hver av dagene 1-7, valgfritt der den fjerde syklusen
gjentas som en eller flere ytterligere sykluser uten begrensning eller inntil til
en klinisk fordel er redusert eller tapt eller ikke lenger observert; valgfritt
der anti-CD47 antistoffet og azacitidin administreres til individet frem til
individet mister en klinisk fordel; valgfritt der anti-CD47 antistoffet er
Hu5F9-G4.

11. Et isolert antistoff som hemmer binding mellom CD47 og SIRPa og/eller et
hypometylerende agens til anvendelse i en fremgangsmate for behandling av

blodkreft eller myelodysplastisk syndrom (MDS) hos et individ omfattende:

a. & bestemme eller som har fatt fastslatt et T-celle infiltrasjonsniva i

benmargen hos individet; og

b. administrering av eller som har fatt administrert til individet (i) det
isolerte antistoffet som hemmer binding mellom CD47 og SIRPa og (ii) det

hypometylerende agenset.
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12. Det isolerte antistoffet og/eller hypometylerende agenset til anvendelse ifglge
krav 11, der:

a. 8 bestemme T-celle infiltrasjonsnivaet omfatter en DNA analyse, en RNA
analyse eller en proteinanalyse, valgfritt der analysen er valgt fra gruppen
bestdende av: T-celle reseptorsekvensering, revers-transkripsjon kvantitativ
polymerase kjedereaksjon, RNA sekvensering, RNA hybridisering,
fluorescensbasert flowcytometri, time of flight massecytometri, eller

immunoblot; og/eller

b. administreringen av antistoffet og hypometylerende agens endrer T-celle
infiltrasjonsnivaet i benmargen sammenlignet med T-celle infiltrasjonsnivaet
i benmargen fgr administrering, valgfritt der administreringen gker T-celle
infiltrasjonsnivaet og T-cellene er CD8+ CTL-er eller CD4+ T hjelpeceller
(Th); og/eller

c. administrasjonen reduserer T-celle infiltrasjonsnivaet og T-cellene er
FOXP3* Treg-celler; eller

d. administrasjonen senker nivaet av FOXP3+ Treg-celler i T-celle

infiltrasjonen i benmargen; eller

e. administrasjonen reduserer in situ utvikling av FOXP3* Treg-celler i

benmargen; og/eller

f. fremgangsmaten omfatter videre & vurdere T-celle infiltrasjonsnivaet i
benmargen i individet etter minst én syklus med administrering av

antistoffet og det hypometylerende agenset, valgfritt der:

i fremgangsméten videre omfatter administrering av minst én
ytterligere syklus med antistoffet og det hypometylerende agenset
dersom T-celle infiltrasjonsnivaet i benmargen har veert gkende og T-
cellene er CD8+ CTL-er eller CD4+ T hjelpeceller (Th); eller

ii. fremgangsmaten omfatter videre administrering av minst én
ytterligere syklus med antistoffet og det hypometylerende agenset
hvis T-celle infiltrasjonsnivaet i benmargen har vaert synkende og T-

cellene er FOXP3* Treg celler; og/eller
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g. antistoffet er et anti-CD47 antistoff eller et anti-SIRPa antistoff; og/eller

h. anti-CD47 antistoffet administreres til individet i en dose stgrre enn eller

lik 1 mg antistoff per kg kroppsvekt; og/eller

i. det hypometylerende agenset er azacitidin eller decitabin; og/eller

j. blodkreften er akutt myeloid leukemi (AML); og/eller

k. individet er et menneske, der T-celle infiltrasjonsnivaet i benmargen til
individet er eller har blitt fastslatt individ, og fremgangsmaten omfatter
administrering av anti-CD47 antistoffet og azacitidin til individet i minst to
distinkte sykluser pa fire uker hver, den fgrste syklusen omfatter (1)
administrering av en priming dose med anti-CD47 antistoff i omradet 1 mg
til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa dag 1 og 4, (2) administrering av en
dose pa minst 15 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt pa dag 8,
(3) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-CD47 antistoff per
kg kroppsvekt pa dag 11, 15, og 22, og (4) administrering av en dose pa
minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7; og den andre
syklusen omfatter (1) administrering av en dose pa minst 30 mg med anti-
CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, 8, 15, og 22, og
(2) administrering av en dose p& minst 75 mg/m? med azacitidin pd hver av

dagene 1-7.

13. Et anti-CD47 antistoff og/eller azacytidin til anvendelse i en fremgangsmate for

behandling av et individ med lavrisiko MDS, omfattende:

a. administrering av et anti-CD47 antistoff intravengst og azacitidin til

individet i minst to distinkte sykluser p§ fire uker hver,

den f@rste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med
anti-CD47 antistoff i omrddet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa
dag 1, (2) administrering av en dose p& minst 30 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pa dag 8, 15, og 22, og (3) administrering av en

dose p& minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver av dagene 1-7; og

den andre syklusen omfatter (1) administrering av en dose p& minst 60 mg

med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang hver fjerde uke pa dag



10

15

20

25

30

NO/EP4045083

20

1, og (2) administrering av en dose p& minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa

hver av dagene 1-7; eller

b. administrering av et anti-CD47 antistoff intravengst og azacitidin til

individet i minst to distinkte sykluser pa fire uker hver,

den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med

anti-CD47 antistoff i omradet 80 mg til 800 mg pa dag 1, (2) administrering
av en dose pa minst 2400 mg med anti-CD47 antistoff pa dag 8, 15, og 22,
og (3) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver

av dagene 1-7; og

den andre syklusen omfatter (1) administrering av en dose p& minst 4800
mg med anti-CD47 antistoff en gang hver fijerde uke pa dag 1, og (2)
administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pd hver av
dagene 1-7.

14. Et anti-CD47 antistoff og/eller azacytidin til anvendelse i en fremgangsmate for
behandling av et individ med hgyrisiko MDS eller AML, omfattende:

a. administrering av et anti-CD47 antistoff intravengst og azacitidin til

individet i minst tre distinkte sykluser p5 fire uker hver,

den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med
anti-CD47 antistoff i omrddet 1 mg til 10 mg antistoff per kg kroppsvekt pa
dag 1 og 4, (2) administrering av en dose pa minst 15 mg med anti-CD47
antistoff per kg kroppsvekt pa dag 8, (3) administrering av en dose p& minst
30 mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt pd dag 15 og 22, og (4)
administrering av en dose p& minst 75 mg/m?2 med azacitidin p& hver av

dagene 1-7;

den andre syklusen omfatter (1) administrering av en dose p& minst 30 mg
med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pd dag 1, 8, 15,
og 22, og (2) administrering av en dose p& minst 75 mg/m? med azacitidin

pa hver av dagene 1-7; og

den tredje syklusen omfatter (1) administrering av en dose p& minst 30 mg

med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1 og 15,
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og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med azacitidin pa hver

av dagene 1-7; eller

b. administrering av et anti-CD47 antistoff intravengst og azacitidin til

individet i minst tre distinkte sykluser pa fire uker hver,

den fgrste syklusen omfatter (1) administrering av en priming dose med
anti-CD47 antistoff i omradet 80 mg til 800 mg pa dag 1 og 4, (2)
administrering av en dose pa minst 1200 mg med anti-CD47 antistoff pa dag
8, (3) administrering av en dose pa minst 2400 mg med anti-CD47 antistoff
pa dag 15 og 22, og (4) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med

azacitidin pa@ hver av dagene 1-7;

den andre syklusen omfatter (1) administrering av en dose p& minst 2400
mg med anti-CD47 antistoff per kg kroppsvekt en gang per uke pa dag 1, 8,
15, og 22, og (2) administrering av en dose pa minst 75 mg/m?2 med

azacitidin pa hver av dagene 1-7; og

den tredje syklusen omfatter (1) administrering av en dose pa minst 2400
mg med anti-CD47 antistoff en gang annenhver uke pa dag 1 og 15, og (2)
administrering av en dose pa minst 75 mg/m? med azacitidin pa hver av

dagene 1-7.

15. Anti-CD47 antistoffet og/eller azacytidin til anvendelse ifglge krav 13 eller krav
14, der azacitidin administreres intravengst og/eller det aktive agenset
administreres innen en tidsperiode for & produsere en additiv eller synergistisk

effekt p% uttgmming av kreftceller hos verten.
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