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1. Et enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff som bindes til CD28 og
omfatter aminosyrer som har sekvensen angitt i SEQ ID NO: 543 (1h-239-891;
D70C).

2. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff ifglge krav 1, som er formatert for
a gke sin in vivo halveringstid.

3. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff ifglge krav 2, hvor formateringen
omfatter & koble det ene immunglobulin-variable domeneantistoffet til polyetylen-
glykol (PEG) med en PEGyleringsreaksjon.

4. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff ifglge krav 3, hvor PEG er bundet
via en cystein- eller lysin-rest; eller hvor PEG er omtrent 10 til omtrent 50 kD; eller
hvor det ene immunglobulin-variable domeneantistoffet har en hydrodynamisk
starrelse pa minst 24 kD; eller hvor det ene immunglobulin-variable domeneantistoffet
har en hydrodynamisk sterrelse pa minst omtrent 200 kD; eller hvor det ene immun-
globulin-variable domeneantistoffet har en ta halveringstid pa omtrent 15 sekunder til
omtrent 12 timer; eller hvor det ene immunglobulin-variable domeneantistoffet har en
tp halveringstid pd omtrent 12 timer til omtrent 744 timer.

5. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff ifalge krav 3, hvor det ene
immunglobulin-variable domeneantistoffet er kjedet til et 40 kDa-forgrenet PEG.

6. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff ifalge krav 3, hvor det ene
immunglobulin-variable domeneantistoffet er kjedet til et 40 kDa-lineart PEG.

7. En dobbel spesifikk ligand som omfatter et enkelt immunglobulin-variabelt
domeneantistoff ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, og et enkelt variabelt
domene som har en bindingsaktivitet til et annet antigen enn CD28.

8. Dobbel spesifikk ligand som angitt i krav 7, hvor det andre antigenet er et antigen-
presenterende celle-overflateantigen eller et T-celle-overflateantigen; eller hvor det
andre antigenet er et cytokin.
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9. En nukleinsyre som koder for et enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff
ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 2, eller en dobbel spesifikk ligand som angitt i
krav 7 eller 8.

10. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff ifglge hvilket som helst av
kravene 1 til 6, eller en dobbel spesifikk ligand som angitt i krav 7 eller 8, for
anvendelse ved behandling av en pasient, hvor pasienten har, eller har risiko for a ha,
en immunsykdom.

11. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff eller dobbel spesifikk ligand for
anvendelse i henhold til krav 10, hvor immunsykdommen er en autoimmun sykdom
eller en transplantat-relatert sykdom.

12. Enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff eller dobbel spesifikk ligand for
anvendelse ifglge krav 11, hvor nevnte transplantat-relaterte sykdom er valgt fra
gruppen bestaende av allograft-avvisning, xenografttransplantat-avvisning og
transplantat-mot-vert-sykdom; eller hvor nevnte autoimmune sykdom er valgt fra
gruppen bestaende av: systemisk lupus erytematose, multippel sklerose, reumatoid
artritt, diabetes, psoriasis, skleroderma, Sjagrens syndrom, aterosklerose,
inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom og ulcergs Kolitt.

13. Farmasgytisk sammensetning omfattende en terapeutisk effektiv mengde av et
enkelt immunglobulin-variabelt domeneantistoff ifglge hvilket som helst av kravene 1
til 6, eller dobbel spesifikk ligand som angitt i krav 7 eller 8, og en farmasgytisk
akseptabel beerer.

14. Farmasgytisk sammensetning ifelge krav 13, videre omfattende et immun-
undertrykkende/immunmodulerende og/eller anti-inflammatorisk middel.
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