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7. Immunbinderen ifige et hvilket som helst av de foreg ende krav, videre
omfattende:

a) On eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7 og SEQ ID NO: 8;

b) @n eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13 og SEQ ID NO: 14;

c) @n eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17,
SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19 og SEQ ID NO: 20;

d) @n eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23,
SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25 og SEQ ID NO: 26;

e) In eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29,
SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31 og SEQ ID NO: 32;

f) @n eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35,
SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37 og SEQ ID NO: 38;

g) 9n eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41,
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43 og SEQ ID NO: 44; eller

h) @n eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en sekvens
valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47,
SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49 og SEQ ID NO: 50.

8. Immunbinderen ifige krav 7, hvori immunbinderens tungkjede-rammeverk
som omfatter @n eller flere CDR-sekvenser som er minst 80 % identiske med en
sekvens valgt fra gruppen d), e), f), g) eller h), har delesjoner i

rammeverkposisjonene 85 og 88.

9. Immunbinderen iftige krav 7, hvori den ene eller de flere CDR-sekvensene er
minst 80 % identiske med en sekvens valgt fra gruppen a), som har en
substitusjon i minst @n av posisjonene 22, 74, 95, 97 og 99 i den variable

lettkjede-regionen (VL) i henhold til AHo-nummereringssystemet, foretrukket
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treonin (T) i posisjon L22, fenylalanin (F) eller tyrosin (Y) i posisjon L74,

glutamat (E) L95 eller alanin (A) i posisjon L99, eller en kombinasjon derav.

10. Immunbinderen iflige krav 7, hvori den ene eller de flere CDR-sekvensene
er minst 80 % identiske med en sekvens valgt fra gruppen c¢), som har en
substitusjon i minst @n av posisjonene 87, 89 og 92 i den variable lettkjede-

regionen (VL) i henhold til AHo-nummereringssystemet.

11. Immunbinderen iflige krav 7, hvori den ene eller de flere CDR-sekvensene
er minst 80 % identiske med en sekvens valgt fra gruppen e), som har en
substitusjon i minst @n av posisjonene 86 og 87 i den variable lettkjede-regionen
(VL) i henhold til AHo-nummereringssystemet, foretrukket treonin (T) i posisjon

L87 (Q) og glutamin i posisjon L88.

12. Immunbinderen iflige krav 7, hvori den ene eller de flere CDR-sekvensene
er minst 80 % identiske med en sekvens valgt fra gruppen f), som har en
substitusjon i minst @n av posisjonene 15, 48, 90 i den variable lettkjede-

regionen (VL) i henhold til AHo-nummereringssystemet.

13. Immunbinderen iflige krav 7, hvori den ene eller de flere CDR-sekvensene
er minst 80 % identiske med en sekvens valgt fra gruppen g), som har en
substitusjon i minst @n av posisjonene 57 og 87 i den variable lettkjede-regionen
(VL) i henhold til AHo-nummereringssystemet, foretrukket til valin (V) i posisjon

L57 og treonin (T) i posisjon L87.

14. Immunbinderen iflige krav 7, hvori den ene eller de flere CDR-sekvensene
er minst 80 % identiske med en sekvens valgt fra gruppen g) eller h), som har
en substitusjon i minst @n av posisjonene 1, 3, 4, 10, 47, 57, 91 og 103 i den
variable lettkjede-regionen (VL) i henhold til AHo-nummereringssystemet,
foretrukket en stabilitetsfremmende substitusjon valgt fra gruppen best ende av
(a) glutaminsyre (E) i posisjon 1,

(b) valin (V) i posisjon 3,

(c) leucin (L) i posisjon 4,

(d) serin (S) i posisjon 10,

(e) arginin i posisjon 47,

(f) serin (S) i posisjon 57,

(9) fenylalanin (F) i posisjon 91 og
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(h) valin (V) i posisjon 103.

15. Immunbinderen ifige krav 7, omfattende:

a) en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 % sekvensidentitet med
en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:53 og
SEQ ID NO: 55, og en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 %

sekvensidentitet med en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:52,

SEQ ID NO:54 og SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO:58 og SEQ ID NO:

59;

b) en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 % sekvensidentitet med
en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:60 og SEQ ID NO:62,
og/eller en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 % sekvensidentitet
med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:61 og SEQ ID
NO:63;

c) omfattende en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 %
sekvensidentitet med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:64
og SEQ ID NO:66, og/eller en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 %
sekvensidentitet med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:65
og SEQ ID NO:67;

d) en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 % sekvensidentitet med
en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:68 og SEQ ID NO:70,
og/eller en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 % sekvensidentitet
med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:69 og SEQ ID
NO:71,;

e) en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 % sekvensidentitet med
en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:73 og SEQ ID NO:75,
og/eller en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 % sekvensidentitet
med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:74 og SEQ ID
NO:76;

f) en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 % sekvensidentitet med
en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:77 og SEQ ID NO:79,
og/eller en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 % sekvensidentitet
med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:78 og SEQ ID
NO:80;

g) en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 % sekvensidentitet med
en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:81 og SEQ ID NO:83,

og/eller en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 % sekvensidentitet
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med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:82 og SEQ ID
NO:84; eller

h) en variabel tungkjede-region (VH) som har minst 90 % sekvensidentitet med
en sekvens valgt fra gruppen best ende av SEQ ID NO:85 og SEQ ID NO:87,
og/eller en variabel lettkjede-region (VL) som har minst 90 % sekvensidentitet
med en sekvens valgt fra gruppen bestende av SEQ ID NO:86 og SEQ ID
NO:88.

16. Immunbinderen ifige krav 15, som har minst 90 % sekvensidentitet med,

foretrukket 100 % med hvilket som helst av SEQ ID NO: 94 til SEQ ID NO: 121.

17. Immunbinderen iflige et hvilket som helst av de foreg ende krav, som er et

antistoff, scFv, Fab eller Dab.

18. Sammensetning omfattende immunbinderen ifige et hvilket som helst av de

foreg ende krav, og en farmastytisk akseptabel b rer.

19. Sammensetningen iflige krav 18, formulert for topisk, oral, nasal, rektal

eller parental administrasjon.

20. Isolert nukleinsyremolekyl som koder for en variabel tungkjede-region (VH)
og/eller variabel lettkjede-region (VL) iftige hvilket som helst av de foreg ende
krav.

21. Ekspresjonsvektor omfattende nukleinsyremolekylet ifige krav 20.

22. Vertscelle omfattende ekspresjonsvektoren iftige krav 21.

23. Immunbinderen ifige et hvilket som helst av kravene 1 17 for bruk som et

farmastytisk middel.
24. Immunbinder til anvendelse iflige krav 23, for intramuskulre,
intraperitoneale, intracerobrospinale, subkutane, intraartikul re, intrasynoviale,

intratekale, orale, topiske eller inhalasjons-administrasjonsveier.

25. Anvendelse av immunbinderen ifige krav 117 i fremstillingen av et

NO/EP2307457
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26. Immunbinderen iflge krav 117 til anvendelse i behandling eller

forebygging av en human TNFa-mediert sykdom.

27. Anvendelsen av krav 25 eller immunbinderen til anvendelse iflige krav 26,
hvori den TNFa-medierte sykdommen er valgt fra gruppen bestdende
kroniske og/eller autoimmune betennelsestilstander generelt, immunmedierte
inflammatoriske lidelser generelt, inflammatorisk CNS-sykdom, inflammatoriske
sykdommer som p virker tyet, ledd, hud, slimhinner, sentralnervesystemet,
mage-tarmkanalen, urinveiene eller lunger, uveittiistander generelt, retinitt,
HLA-B27+ uveitt, Behets sykdom, tit 1lye-syndrom, glaukom, Sijtgrens
syndrom, diabetes mellitus (inkl. diabetisk nevropati), insulinresistens, tilstander
av leddgikt generelt, revmatoid artritt, osteoartritt, reaktiv artritt og Reiters
syndrom, juvenil artritt, ankyloserende spondylitt, multippel sklerose, Guillain-
Barr@-syndrom, myasthenia gravis, amyotrofisk lateral sklerose, sarkoidose ,
glomerulonefritt, kronisk nyresykdom, cystitt, psoriasis (inkl. psoriasisartritt),
hidradenitis suppurativa, pannikulitt, pyoderma gangrenosum, SAPHO-syndrom
(synovitt, akne, pustulose, hyperostose og osteitt), akne, Sweets syndrom,
pemfigus, Crohns sykdom (inkl. ekstraintestinale manifestasjoner), ulcerts
kolitt, asthma bronchiale, hypersensitivitetspneumonitt, generelle allergier,
allergisk rhinitt, allergisk sinusitt, kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS),
lungefibrose, Wegeners granulomatose, Kawasakis syndrom, kjempecellearteritt,
Churg-Strauss vaskulitt, polyarteritt nodosa, brannsr, transplantat-mot-vert-
sykdom, vert-mot-transplantat-reaksjoner, avstitningsepisoder etter organ-
eller benmargstransplantasjon, systemiske og lokale tilstander av vaskulitt
generelt, systemisk og diskoid Ilupus erythematodes, polymyositt og
dermatomyositt, sklerodermi, preeklampsi, akutt og kronisk pankreatitt, viral
hepatitt, alkoholisk hepatitt, postoperativ betennelse som etter tyekirurgi (f.eks.
katarakt (tyelinseutskiftning) eller glaukomoperasjon), leddkirurgi  (inkl
artroskopisk kirurgi), kirurgi i leddrelaterte strukturer (f.eks. leddb nd), munn-
og/eller tannkirurgi, minimalt invasive kardiovaskul re prosedyrer (f.eks. PTCA,
atherektomi, stentinnsetting), laparoskopiske og/eller endoskopiske intra-
abdominale og gynekologiske prosedyrer, endoskopiske urologiske prosedyrer
(f.eks. prostatakirurgi, ureteroskopi, cystoskopi, interstitial cystitt) eller
perioperativ  (forebygging av) betennelse generelt, Alzheimers sykdom,
Parkinsons sykdom, Huntingtons sykdom, Bells parese, Creutzfeld-Jakobs

sykdom, kreftrelatert osteolyse, kreftrelatert betennelse, kreftrelatert smerte,

NO/EP2307457

av



10

NO/EP2307457

kreftrelatert kakeksi, benmetastaser, akutte og kroniske former for smerte,
uavhengig av om disse er forarsaket av sentrale eller perifere effekter av TNFa
og om de er klassifisert som inflammatoriske, nociceptive eller nevropatiske

former for smerte, isjias, korsryggsmerter, karpaltunnelsyndrom, komplekst

regionalt smertesyndrom (CRPS), gikt, postherpetisk nevralgi, fibromyalgi, lokale
smertetilstander, kroniske smertesyndromer p grunn av metastaserende tumor,
dysmenord. Bakteriell, viral eller fungal sepsis, tuberkulose, aids, aterosklerose,
koronararteriesykdom, hypertensjon, dyslipidemi, hjerteinsuffisiens og kronisk

hjertesvikt.
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