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Patentkrav

1. Et enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff som binder til CD28, omfattende
CDR1-sekvensen av SEQ ID NO: 636, CDR2-sekvensen med SEQ ID NO: 637 og CDR3-
sekvensen med SEQ ID NO: 638.

2. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge krav 1, omfattende en
aminosyresekvens valgt fra gruppen bestdende av SEQ ID NO: 476, SEQ ID NO: 533,
SEQ ID NO: 534, SEQ ID NO: 535, SEQ ID NO: 536, SEQ ID NO: 537, SEQ ID NO: 538,
SEQ ID NO: 539, SEQ ID NO: 540, SEQ ID NO: 541, SEQ ID NO: 542, SEQ ID NO: 544,
SEQ ID NO: 545, og SEQ ID NO: 546.

3. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff f ifglge krav 1 eller 2, hvor antistoffet

er bundet til en polyetylenglykol (PEG) ved en PEGylerings-reaksjon.

4. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge krav 3, hvor PEG er lineeer.

5. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge krav 3, hvor PEG er forgrenet.

6. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene
3-5, hvor PEG er ca. 10 til ca. 50 kD.

7. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge krav 3 eller krav 4, omfattende
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 543, hvor PEG er en 30 kD lineaer PEG, og hvor PEG-

polymeren er bundet til D70C-cysteinresten.

8. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge krav 3 eller krav 5, omfattende
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 543, hvor PEG er en 40 kD forgrenet PEG, og hvor
PEG-polymeren er bundet til D70C-cysteinresten.

9. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge krav 3 eller 5, bestdende av
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 543, hvor PEG er en 40 kD forgrenet PEG, og hvor
PEG-polymeren er bundet til D70C-cysteinresten.

10. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-9, hvor antistoffet har minst to egenskaper valgt fra gruppen bestaende av:

a) har en Kd pa ca. 50 nM til ca. 1 pM for binding til CD28,
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b) har en ta halveringstid pa ca. 15 sekunder til ca. 12 timer, og

c) har en tp halveringstid pa ca. 12 timer til ca. 336 timer.

11. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-10 omfattende aminosyresekvenser av FW1, FW2, FW3 og FW4, hvor
sekvensene av FW1, FW2, FW3 og FW4 er forskjellig fra FW1, FW2, FW3 og FW4 av et

humant antistoff med ikke mer enn 10 aminosyrer, fortrinnsvis hvor

a) sekvensene til FW1, FW2, FW3 og FW4 er identiske med FW1, FW2, FW3 og

FW4 av et humant antistoff, eller

b) sekvensen av FW2 er identisk med FW2 av et humant antistoff.

12. Nukleinsyre som koder det enkelte immunoglobulin-variable-domene-antistoffet ifglge

et hvilket som helst av kravene 1-11.

13. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-11 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling, lindring eller
forebygging av en autoimmun sykdom eller en graft-relatert sykdom, fortrinnsvis en
sykdom valgt fra gruppen bestaende av en allograft-avvisning, en xenograft-transplantat-
avvisning, graft-vs-verts sykdom, systemisk lupus erythematosis, Sjogrens syndrom,
multippel sklerose, reumatoid artritt, diabetes, psoriasis, sklerodermi, aterosklerose,

inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom, ulcergs kolitt og lupus nephritis.

14. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-11 til anvendelse ifglge krav 13, hvor sykdommen er valgt fra gruppen
bestdende av systemisk lupus erythematosis, Sjogrens syndrom, inflammatorisk

tarmsykdom, Crohns sykdom og ulcergs kolitt.

15. Enkelt immunoglobulin-variabel-domene antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-11 for anvendelse ifglge krav 13, hvor sykdommen er systemisk lupus

erythematosis.

16. Farmasgytisk sammensetning omfattende en terapeutisk effektiv mengde av et enkelt
immunoglobulin-variabelt domene antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 og

en farmasgytisk akseptabel beerer.
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17. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 16, som videre omfatter et

immunosuppressiv / immunmodulerende og / eller antiinflammatorisk middel.
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