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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for & detektere tilstedeveerelsen av et rekombinant polypeptid
omfattende en modifikasjon, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene med:
inkubering av en prgve som inkluderer det rekombinante polypeptid som omfatter
modifikasjonen med et kapringsmiddel som selektivt binder modifikasjonen under
betingelser som tillater selektive binding av kapringsmiddelet til modifikasjonen,
hvorved det dannes et polypeptidmiddelkompleks, hvori modifikasjonen assosiert med
det rekombinante polypeptid er valgt fra minst én av PEGylering, HESylering,
stivelseskonfigurasjon («Starchylation») eller polysialylering og hvori kapringsmiddelet
er et modifikasjonsgjenkjennende antistoff;

rensing av polypeptidmiddelkomplekset fra prgven; og

analysering av tilstedevaerelsen av det rekombinante polypeptid og/eller en
polypeptidaktivitet, hvori detektering av det rekombinante polypeptid og/eller
polypeptidaktiviteten er indikasjon pa tilstedevaerelsen av det rekombinante

polypeptid som omfatter modifikasjonen.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori prgven innbefatter et polypeptid uten
modifikasjonen og/eller et polypeptid med et annet mgnster eller grad av
modifikasjon; eventuelt

hvori det rekombinante polypeptid er en vekstfaktor, et cytokin, et immun-
modulerende middel, et hormon, et antistoff, et enzym, en enzyminhibitor, en
protease, en proteaseinhibitor, en esterase, en transferase, en oksidoreduktase, en
hydrolase, en asparaginase , en adenosindeaminase, et neurotoksin, et leverprotein,
et pankreasprotein, et muskelprotein, et hjerneprotein, et lungeprotein eller et
blodprotein;

eventuelt hvori esterasen er en butyrylkolinesterase eller en acetylkolinesterase;
eventuelt hvori cytokinet er en kjemokin, en lymfokin, en tumornekrosefaktor, en
hematopoietisk faktor;

eventuelt hvori det immunomodulerende middel er et interleukin eller et interferon;
eventuelt hvori blodproteinet er et erytropoiesestimulerende middel, en protease, en
proteaseinhibitor eller en koagulasjonsfaktor; eventuelt hvori det
erytropoiesestimulerende middel er et erytropoietin eller et darbepoetin; eventuelt
hvori proteasen er trypsin, kymotrypsin, elastase, pepsin eller ADAMTS13; eventuelt
hvori proteaseinhibitoren er al-antitrypsin, al-antikymotrypsin, Cl-inhibitor eller a2-
antiplasmin, antitrombin;

eventuelt hvori koagulasjonsfaktoren er en faktor II, en faktor IIa, en faktor VII, en



10

15

20

25

30

35

NO/EP2710375

faktor VIIa, en faktor VIII, en faktor VIIIa, en faktor IX, en faktor IXa, en faktor X
eller en faktor Xa;

eventuelt hvori blodproteinet er ADAMTS-13, al-antiplasmin, a2-antiplasmin,
antitrombin, antitrombin III, cancer-prokoagulant, erytropoietin, faktor II, faktor Ila,
faktor V, faktor Va, faktor VI, faktor VIa, faktor VII, faktor VIIa, faktor VIII, faktor
VIIia, faktor IX, faktor IXa, faktor X, faktor Xa, faktor XI, faktor XIa, faktor XII, faktor
XIIa, faktor XIII faktor XIIIa, fibronektin, fibrinogen (faktor I), heparin-kofaktor II,
kininogen (HMWK) med hgy molekylvekt, intramuskulaert immunoglobulin, intravengst
immunoglobulin, plasmin, plasminogen, plasminogenaktivator inhibitor-1 (PAI1),
plasminogenaktivator inhibitor-2 (PAI2), prekallikrein, prostacyklin, protein C, aktivt
protein C (APC), protein S, protein Z, protein Z-relatert proteaseinhibitor,
trombomodulin, vevsfaktor (faktor III), vevsfaktorsporinhibitor (TFPI),

vevsplasminogenaktivator (t-PA), urokinase og Von Willebrand-faktor.

3. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvori prgven
innbefatter et renset preparat av det rekombinante polypeptid, et delvis renset
preparat av det rekombinante polypeptid, et urenset preparat av det rekombinante
polypeptid, et formulert preparat av det rekombinante polypeptid; et rakstrakt av det
rekombinante polypeptid, en fraksjonert ekstrakt av det rekombinante polypeptid, et
cellelysat som inkluderer det rekombinante polypeptid eller en biologisk prgve;
eventuelt hvori den biologiske prgven omfatter celler, en vevsprgve, en blodprgve, en
kroppsfluidprgve eller en organprgve tatt direkte fra et individ;

eventuelt hvori kroppsfluidet er urin, sputum, saed, avfgring, spytt, galle, cerebral
vaeske, vattpinne til bruk i nesen, urogenital vattpinne/tampong, neseaspirat eller
spinalvaeske;

eventuelt hvori den biologiske prgven er et preparat avledet fra en prgve tatt direkte
fra et individ; eventuelt hvori preparatet avledet fra prgven tatt direkte fra individet er
en plasmafraksjon av en blodprgve, en serumfraksjon av en blodprgve eller et eluat

fra en renseprosess.

4, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori prgven
behandles for & forbedre polypeptidets detekterbarhet eller forbedre det rekombinante
polypeptidets aktivitet; eventuelt hvori behandlingen omfatter lysering, fortynning,
rensing, ekstrahering, filtrering, destillasjon, separasjon, konsentrasjon, inaktivering
av interfererende komponenter, tilsetning av reagenser eller hvilken som helst

kombinasjon derav.



10

15

20

25

30

35

NO/EP2710375

5. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori
kapringsmiddelet har en assosiasjonshastighetskonstant for et polypeptid som
omfatter modifikasjonen pa8 mer enn 1 x 105 M! s'!, mer enn 1 x 106 M1 s'!, mer enn
1 x 107 M s7 eller mer enn 1 x 108 Mt s71; eventuelt hvori kapringsmiddelet har en
disassosiasjonshastighetskonstant for et polypeptid som omfatter modifikasjonen pa
mindre enn 1 x 103 s, mindre enn 1 x 10* st eller mindre enn 1 x 10°° s; eventuelt
hvori kapringsmiddelet har en likevektsdisassosiasjons-konstant for et polypeptid som
omfatter modifikasjonen pa mindre enn 0,500 nM, mindre enn 0,450 nM, mindre enn
0,400 nM, mindre enn 0,350 nM, mindre enn 0,300 nM, mindre enn 0,250 nM, mindre
enn 0,200 nM, mindre enn 0,150 nM, mindre enn 0,100 nM eller mindre enn 0,050
nM; eventuelt hvori kapringsmiddelet har en assosiasjonshastighetskonstant for et
polypeptid uten en modifikasjon eller et polypeptid med et annet mgnster eller
modifikasjonsgrad pa mindre enn 1 x 10° M1 s'!, mindre enn 1 x 10! M'! s'{, mindre
enn 1 x 102 M1 s, mindre enn 1 x 103 M! s, eller mindre enn 1 x 104 M1 s1;
eventuelt hvori kapringsmiddelet har en assosiasjonshastighetskonstant (Ka) for det
rekombinante polypeptid som omfatter en modifikasjon som er mer enn 1 x 10° Mt s
! merenn1x10'M1s?! merennilx102M?!s?! merennix103M*steller mer
enn 1 x 10* M st i forhold til assosiasjonshastighetskonstanten (Ka) til
kapringsmiddelet for et rekombinant polypeptid uten en slik modifikasjon og/eller
assosiasjons-hastighetskonstanten (Ka) til kapringsmiddelet for et rekombinant
polypeptid med et annet mgnster eller modifikasjonsgrad; eventuelt hvori
kapringsmiddelet har en assosiasjonshastighetskonstant (Ka) for det rekombinante
polypeptid som omfatter en modifikasjon som er minst 2 ganger mer, minst 3 ganger
mer, minst 4 ganger mer, minst 5 ganger mer, minst 6 ganger mer, minst 7 ganger
mer, minst 8 ganger mer, minst 9 ganger mer, minst 10 ganger mer, minst 100
ganger mer, minst 1000 ganger mer eller minst 10.000 ganger mer enn
assosiasjonshastighetskonstanten (Ka) til kapringsmiddelet for et rekombinant
polypeptid uten en slik modifikasjon og/eller assosiasjonshastighetskonstanten (Ka) til
kapringsmiddelet for et rekombinant polypeptid med et annet mgnster eller
modifikasjongrad; eventuelt hvori kapringsmiddelet har et bindingsspesifisitetsforhold
for et rekombinant polypeptid som omfatter en modifikasjon i forhold til et
rekombinant polypeptid uten en slik modifikasjon og/eller i forhold til et rekombinant
polypeptid med et annet mgnster eller modifikasjonsgrad pa minst 2:1, minst 3:1,
minst 4:1, minst 5:1, minst 6:1, minst 7:1, minst 8:1, minst 9:1, minst 10:1, minst
15:1, minst 20:1, minst 25:1, minst 30:1, minst 35:1 eller minst 40:1; eventuelt

hvori kaprings-middelet er et multivalent kapringsmiddel.
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6. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori
kapringsmiddelet skjelner det rekombinante polypeptid som omfatter en modifikasjon
fra det samme polypeptid men uten modifikasjonen; eventuelt hvori kapringsmiddelet
skjelner det rekombinante polypeptid som omfatter en modifikasjon fra det samme

polypeptid, men med et annet mgnster eller en grad av samme modifikasjon.

7. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori det
modifikasjonsgjenkjennende antistoffet er et anti-karbohydratantistoff, et anti-
acetylantistoff, et anti-alkylantistoff, et anti-metylantistoff, et anti-amidantistoff, et
anti-karboksylantistoff, et anti-glykosylantistoff, et anti-polysialinsyreantistoff, et anti-
hydroksylantistoff, et anti-polysakkaridantistoff, et anti-stivelseantistoff, et anti-
hydroksyletyl-stivelse(HES)antistoff, et anti-sukkerantistoff eller et anti-
polyetylenglykol(PEG)antistoff.

8. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori det
rekombinante polypeptid som omfatter modifikasjonen eller den rekombinante
koagulasjonsfaktor som omfatter modifikasjonen er en PEGylert faktor II, en PEGylert
faktor IIa, en polysialylert faktor II, en polysialylert faktor Ila, en HESylert faktor II,
en HESylert faktor Ila, en stivelsekonfigurert faktor II eller en stivelse-konfigurert
faktor IIa;

eller hvori det rekombinante polypeptid som omfatter modifikasjonen eller den
rekombinante koagulasjonsfaktor som omfatter modifikasjonen er en PEGylert faktor
VII, en PEGylert faktor VIIa, en polysialylert faktor VII, en polysialylert faktor VIIa, en
HESylert faktor VII, en HESylert faktor VIIa, en stivelsekonfigurert faktor VII eller en
stivelsekonfigurert faktor VlIia;

eller hvori det rekombinante polypeptid som omfatter modifikasjonen eller den
rekombinante koagulasjonsfaktor som omfatter modifikasjonen er en PEGylert faktor
VIII, en PEGylert faktor VIIIa, en polysialylert faktor VIII, en polysialylert faktor VIIIa,
en HESylert faktor VIII, en HESylert faktor VIIIa, en stivelsekonfigurert faktor VIII
eller en stivelsekonfigurert faktor VIIIa;

eller hvori det rekombinante polypeptid som omfatter modifikasjonen eller den
rekombinante koagulasjonsfaktor som omfatter modifikasjonen er en PEGylert faktor
IX, en PEGylert faktor IXa, en polysialylert faktor IX, en polysialylert faktor IXa, en
HESylert faktor IX, en HESylert faktor IXa, en stivelsekonfigurert faktor IX eller en

stivelsekonfigurert faktor IXa.
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9. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori
kapringsmiddelet er festet til en fast baerer; eventuelt hvori den faste baerer er en

flerbrgnnplate, en film, et rgr, et ark, en kolonne eller en mikropartikkel.

10. Fremgangsmate for & detektere tilstedevaerelsen av:

(i) en PEGylert rekombinant faktor VII, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene med:
inkubering av en prgve som inkluderer den PEGylerte rekombinante faktor VII med et
anti-PEG antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av anti-PEG
antistoffet til den PEGylerte rekombinante faktor VII og derved dannelse av et faktor
VII-antistoffkompleks; rensing av faktor VII-antistoffkomplekset fra prgven; og
analysering av tilstedevaerelsen av den rekombinante faktor VII og/eller en faktor VII-
aktivitet, hvori detektering av faktor VII og/eller faktor VII-aktiviteten er indikasjon pa
tilstedevaerelsen av den PEGylerte rekombinante faktor VII, hvori den PEGylerte
rekombinante faktor VII er en faktor VII og/eller en faktor VIia;

(i) en polysialylert rekombinant faktor VII, hvori fremgangsmate omfatter trinnene
med: inkubering av en prgve som inkluderer den polysialylerte rekombinante faktor
VII med et anti-PSA-antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av
anti-PSA-antistoffet til den polysialylerte rekombinante faktor VII og derved dannelse
av et faktor VII-antistoffkompleks; rensing av faktor VII-antistoffkomplekset fra
prgven; og analysering av tilstedeveerelsen av den rekombinante faktor VII og/eller en
faktor VII-aktivitet, hvori detektering av faktor VII og/eller faktor VII-aktiviteten er
indikasjon pa tilstedevaerelsen av den polysialylerte rekombinante faktor VII, hvori
den polysialylerte rekombinante faktor VII er en faktor VII og/eller en faktor VIla;

(iii) av en HESylert rekombinant faktor VII, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene
med: inkubering av en prgve som inkluderer den HESylerte rekombinante faktor VII
med et anti-S-antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av anti-S-
antistoffet til den HESylerte rekombinante faktor VII og derved dannelse av et faktor
VII-antistoffkompleks; rensing av faktor VII-antistoff-komplekset fra prgven; og
analysering av tilstedevaerelsen av den rekombinante faktor VII og/eller en faktor VII-
aktivitet, hvori detektering av faktor VII og/eller faktor VII-aktiviteten er indikasjon pa
tilstedevaerelsen av den HESylerte rekombinante faktor VII, hvori den HESylerte
rekombinante faktor VII er en faktor VII og/eller en faktor VIia;

(iv) av en stivelsekonfigurert rekombinant faktor VII, hvori fremgangsmaten omfatter
trinnene med: inkubering av en prgve innbefattende den stivelsekonfigurerte
rekombinante faktor VII med et anti-S-antistoff under betingelser som tillater den
selektive binding av anti-S-antistoffet til den stivelsekonfigurerte rekombinante faktor

VII og derved dannelse av et faktor VII-antistoffkompleks; rensing av faktor VII-
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antistoffkomplekset fra prgven; og analysering av tilstedeveerelsen av den
rekombinante faktor VII og/eller en faktor VII-aktivitet, hvori detektering av faktor VII
og/eller faktor VII-aktiviteten er indikasjon pa tilstedeveerelsen av den
stivelsekonfigurerte rekombinante faktor VII, hvori den stivelsekonfigurerte
rekombinante faktor VII er en faktor VII og/eller en faktor VIia;

(v) en PEGylert rekombinant faktor VIII, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene
med: inkubering av en prgve som inkluderer den PEGylerte rekombinante faktor VIII
med et anti-PEG antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av anti-
PEG antistoffet til den PEGylerte rekombinante faktor VIII, og derved dannelse av et
faktor VIII-antistoffkompleks; rensing av faktor VIII-antistoffkomplekset fra prgven;
og analysering av tilstedevarelsen av den rekombinante faktor VIII og/eller en faktor
VIII-aktivitet, hvori detekering av faktor VIII og/eller faktor VIII-aktiviteten er
indikasjon pa tilstedevaerelse av den PEGylerte rekombinante faktor VIII, hvori den
PEGylerte rekombinante faktor VIII er en faktor VIII og/eller en faktor VIIIa;

(vi) en polysialylert rekombinant faktor VIII, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene
med: inkubering av en prgve som inkluderer den polysialylerte rekombinante faktor
VIII med et anti-PSA-antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av
anti-PSA-antistoffet til den polysialylerte rekombinante faktor VIII og derved dannelse
av et faktor VIII-antistoffkompleks; rensing av faktor VIII-antistoffkomplekset fra
prgven; og analysering av tilstedeveaerelsen av den rekombinante faktor VIII og/eller
en faktor VIII-aktivitet, hvori detektering av faktor VIII og/eller faktor VIII-aktiviteten
er indikasjon pa tilstedevaerelsen av den polysialylerte rekombinante faktor VIII, hvori
den polysialylerte rekombinante faktor VIII er en faktor VIII og/eller en faktor-VIIla;
(vii) en HESylert rekombinant faktor VIII, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene
med: inkubering av en prgve som inkluderer den HESylerte rekombinante faktor VIII
med et anti-S-antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av anti-S-
antistoffet til den HESylerte rekombinante faktor VIII og derved dannelse av et faktor
VIII-antistoffkompleks; rensing av faktor VIII-antistoffkomplekset fra prgven; og
analysering av tilstedevaerelsen av den rekombinante faktor VIII og/eller en faktor
VIII-aktivitet, hvori detektering av faktor VIII og/eller faktor VIII-aktiviteten er
indikasjon pa tilstedevaerelsen av den HESylerte rekombinante faktor VIII, hvori den
HESylerte rekombinante faktor VIII er en faktor VII og/eller en faktor-VIIIa;

(viii) en stivelseskonfigurert rekombinant faktor VIII, hvori fremgangsmaten omfatter
trinnene med: inkubering av en prgve som innbefatter den stivelseskonfigurerte
rekombinante faktor VIII med et anti-S-antistoff under betingelser som tillater den
selektive binding av anti-S-antistoffet til den stivelseskonfigurerte rekombinante faktor

VIII og derved dannelse av et faktor VIII-antistoffkompleks; rensing av faktor VIII-
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antistoffkomplekset fra prgven; og analysering av tilstedeveerelsen av den
rekombinante faktor VIII og/eller en faktor VIII-aktivitet, hvori detektering av faktor
VIII og/eller faktor VIII-aktiviteten er indikasjon pa tilstedevaerelsen av den
stivelseskonfigurerte rekombinante faktor VIII, hvori den stivelseskonfigurerte
rekombinante faktor VIII er en faktor VIII og/eller en faktor VIIIa;

(ix) en PEGylert rekombinant faktor IX, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene med:
inkubering av en prgve som inkluderer den PEGylerte rekombinante faktor IX med et
anti-PEG antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av anti-PEG
antistoffet til den PEGylerte rekombinante faktor IX og derved dannelse av et faktor
IX-antistoffkompleks; rensing av faktor IX-antistoffkomplekset fra prgven; og
analysering av tilstedevaerelsen av den rekombinante faktor IX og/eller en faktor IX-
aktivitet, hvori detektering av faktor IX og/eller faktor IX-aktiviteten er indikasjon pa
tilstedevaerelsen av den PEGylerte rekombinante faktor IX, hvori den PEGylerte
rekombinante faktor IX er en faktor IX og/eller en faktor IXa;

(x) en polysialylert rekombinant faktor IX, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene
med: inkubering av en prgve som inkluderer den polysialylerte rekombinante faktor IX
med et anti-PSA-antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av anti-
PSA-antistoffet til den polysialylerte rekombinante faktor IX og derved dannelse av et
faktor IX-antistoffkompleks; rensing av faktor IX-antistoffkomplekset fra prgven; og
analysering av tilstedevaerelsen av den rekombinante faktor IX og/eller en faktor IX-
aktivitet, hvori detektering av faktor IX og/eller faktor IX-aktiviteten er indikasjon p%
tilstedevaerelsen av den polysialylerte rekombinante faktor IX, hvori den polysialylerte
rekombinante faktor IX er en faktor IX og/eller en faktor IXa;

(xi) en HESylert rekombinant faktor IX, hvori fremgangsmﬁten omfatter trinnene med:
inkubering av en prgve som inkluderer den HESylerte rekombinante faktor IX med et
anti-S-antistoff under betingelser som tillater den selektive binding av anti-S-
antistoffet til den HESylerte rekombinante faktor IX og derved dannelse av et faktor
IX-antistoffkompleks; rensing av faktor IX-antistoffkomplekset fra prgven; og
analysering av tilstedevaerelsen av den rekombinante faktor IX og/eller en faktor IX-
aktivitet, hvori detektering av faktor IX og/eller faktor IX-aktiviteten er indikasjon pa
tilstedevaerelsen av den HESylerte rekombinante faktor IX, hvori den HESylerte
rekombinante faktor IX er en faktor IX og/eller en faktor IXa;

(xii) en stivelseskonfigurert rekombinant faktor IX, hvori fremgangsmaten omfatter
trinnene med: inkubering av en prgve som inkluderer den stivelseskonfigurerte
rekombinante faktor IX med et anti-S-antistoff under betingelser som tillater den
selektive binding av anti-S-antistoffet til den stivelseskonfigurerte rekombinante faktor

IX og derved dannelse av et faktor IX-antistoffkompleks; rensing av faktor IX-
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antistoffkomplekset fra prgven; og analysering av tilstedeveaerelsen av den
rekombinante faktor IX og/eller en faktor IX-aktivitet, hvori detektering av faktor IX
og/eller faktor IX-aktiviteten er indikasjon pa tilstedeveaerelsen av den
stivelseskonfigurerte rekombinante faktor IX, hvori den stivelseskonfigurerte

rekombinante faktor IX er en faktor IX og/eller en faktor IXa.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori
analysetrinnet utfgres ved anvendelse av en kvalitativ analyse eller en kvantitativ
analyse, eventuelt hvori analysetrinnet utfgres ved anvendelse av en in vitro-analyse,

en cellebasert analyse eller en in vivo-analyse.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori
analysetrinnet utfgres ved anvendelse av en ikke-spesifikk polypeptidanalyse eller en
spesifikk polypeptidanalyse; eventuelt hvori den ikke-spesifikke polypeptidanalysen er
en UV absorpsjonsanalyse, en biuretanalyse eller en Bradford-analyse;

eventuelt hvori den spesifikke polypeptidanalysen er et kromogen analyse, en
kolorimetrisk analyse, en kronometrisk analyse, en kjemiluminescensanalyse, en
elektrokjemiluminescensanalyse, en bioluminescensanalyse, et fluorogen analyse, en
resonansenergioverfgringsanalyse, et planpolariseringsanalyse, en
stramningscytometrianalyse , en immunobasert analyse eller en aktivitetsanalyse;
eventuelt hvori aktivitetsanalysen er en enzymatisk aktivitetsanalyse, en inhibitorisk
aktivitetsanalyse, en koagulasjonsaktivitetsanalyse eller en

polymeriseringsaktivitetsanalyse.

13. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori selektiv

binding av kapringsmiddelet skjer ved en ngytral til alkalisk pH.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori det
rekombinante polypeptidet er et terapeutisk polypeptid; eventuelt hvori det
terapeutiske polypeptidet er faktor IX (FIX), faktor VIII (FVIII), faktor VIIa (FVIIa),
Von Willebrand Factor (VWF), faktor V (FV), faktor X (FX), faktor XI (FXI), faktor XII
(FXII), trombin (FN), protein C, protein S, tPA, PAI-1, vevsfaktor (TF), ADAMTS 13-
protease, IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, kolonistimulerende faktor-1
(CSF-1), M-CSF, SCF, GM-CSF, granulocytt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), EPO,
interferon-a (IFN-a), konsensusinterferon, IFN-B, IFN-y, IFN-w, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,
IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-
24, 1L-31, IL-32 alfa, IL-33, trombopoietin (TPO), Ang-1, Ang-2, Ang-4, Ang-Y,
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angiopoietinlignende polypeptid 1 (ANGPTL1), angiopoietin-lighende polypeptid 2
(ANGPTL2), angiopoietinlignende polypeptid 3 (ANGPTL3), angiopoietinlignende
polypeptid 4 (ANGPTL4), angiopoietinlignende polypeptid 5 (ANGPTLS5),
angiopoietinlignende polypeptid 6 (ANGPTL6), angiopoietinlignende polypeptide 7
(ANGPTL7?), vitronektin, vaskulaer endotel vekstfaktor (VEGF), angiogenin, aktivin A,
aktivin B, aktivin C, benmorfogent protein-1, benmorfogent protein-2, benmorfogent
protein-3, benmorfogent protein-4 , benmorfogent protein-5, benmorfogent protein-6,
benmorfogent protein-7, benmorfogent protein-8, benmorfogent protein-9,
benmorfogent protein-10, benmorfogent protein-11, benmorfogent protein-12,
benmorfogent protein-13, benmorfogent protein-14, benmorfogent protein-15,
benmorfogen proteinreseptor IA, benmorfogen proteinreseptor IB, benmorfogen
proteinreseptor II, hjerneavledet neurotrofisk faktor, kardiotrofin-1, cilizer neutrofisk
faktor, ciliaer neutrofisk faktor reseptor, kripto, kryptisk, cytokinindusert ngytrofil
kjemotaktisk faktor 1, cytokinindusert ngytrofil kjemotaktisk faktor 2a, cytokinindusert
ngytrofil kjemotaktisk faktor 23, B-endotelcellevekstfaktor, endotelin 1, epidermal
vekstfaktor, epigen, epiregulin, epitel-avledet ngytrofiltiltrekkende middel, fibroblast
vekstfaktor 4, fibroblast vekstfaktor 5, fibroblast vekstfaktor 6, fibroblast vekstfaktor
7, fibroblast vekstfaktor 8, fibroblast vekstfaktor 8b, fibroblast vekstfaktor 8c,
fibroblast vekstfaktor 9, fibroblast vekstfaktor 10, fibroblast vekstfaktor 11, fibroblast
vekstfaktor 12, fibroblast vekstfaktor 13, fibroblast vekstfaktor 16, fibroblast
vekstfaktor 17, fibroblast vekstfaktor 19, fibroblast vekstfaktor 20, fibroblast
vekstfaktor 21, sur fibroblast vekstfaktor, basisk fibroblast vekstfaktor,
gliacellelinjeavledet neutrofisk faktor reseptor al, gliacellelinje-avledet neutrofisk
faktor reseptor a2, vekstrelatert protein, vekstrelatert protein a, vekstrelatert protein
B, vekstrelatert protein y, heparinbinding epidermal vekstfaktor, hepatocytt-
vekstfaktor, hepatocytt-vekstfaktorreseptor, hepatomavledet vekstfaktor,
insulinlignende vekstfaktor I, insulinlignende vekstfaktorreseptor, insulinlignende
vekstfaktor II, insulinlignende vekstfaktorbindende protein, keratinocytt vekstfaktor,
leukemiinhiberende faktor, leukemiinhiberende faktor reseptor a, nervevekstfaktor,
nervevekstfaktor reseptor, neuropoietin , neurotrofin-3, neurotropin-4, onkostatin M
(OSM), placenta vekstfaktor, placenta vekstfaktor 2, blodplateavledet
endotelcellevekstfaktor, blodplateavledet vekstfaktor, blodplateaviedet vekstfaktor A-
kjede, blodplateavledet vekstfaktor AA, blodplateavledet vekstfaktor AB,
blodplateavledet vekstfaktor B-kjede, blodplateavledet vekstfaktor BB,
blodplateavledet vekstfaktor reseptor a, blodplateavledet vekstfaktor reseptor 8, pre-
B-cellevekststimulerende faktor, stamcellefaktor (SCF), stamcellefaktor reseptor, TNF,

TNFO, TNF1, TNF2, transformerende vekstfaktor a, transformerende vekstfaktor B,
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transformerende vekstfaktor f1, transformerende vekstfaktor 1.2, transformerende
vekstfaktor B2, transformerende vekstfaktor B3, transformerende vekstfaktor 5,
latent transformerende vekstfaktor B1, transformerende vekstfaktor B bindingsprotein
I, transformerende vekstfaktor B bindingsprotein II, transformerende vekstfaktor 8
bindingsprotein III, tymisk stromal lymfopoietin (TSLP), tumornekrosefaktor reseptor
type I, tumornekrosefaktor reseptor type II, urokinasetype plasminogenaktivator
reseptor, fosfolipaseaktiverende protein (PUP), insulin, lectin ricin, prolaktin, korionisk
gonadotropin, follikelstimulerende hormon, tyreoideastimulerende hormon,
vevsplasminogenaktivator, IgG, IgE, IgM, IgA og IgD, a-galaktosidase, B-
galaktosidase, DNAse, fetuin, leutiniserende hormon, gstrogen, insulin, albumin,
lipoproteiner, fetoprotein, transferrin, trombopoietin, urokinase, integrin, trombin,
leptin, Humira (adalimumab), Prolia (denosumab), Enbrel (etanercept), eller et

biologisk aktivt fragment, derivat eller variant derav.

15. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvori
modifikasjonen er valgt fra minst én av HESylering, stivelseskonfigurasjon eller

polysialylering.

16.  Anvendelse av et kit for 8 gjennomfgre en fremgangsmate for 8 detektere
tilstedevaerelsen av et rekombinant polypeptid som omfatter en modifikasjon i henhold
til:

(i) et hvilket som helst av kravene 1-14, hvori kittet omfatter;

(a) ett eller flere kapringsmidler som selektivt binder til modifikasjonen under
betingelser som tillater den selektive binding av kapringsmiddelet til modifikasjonen,
hvori modifikasjonen assosiert med det rekombinante polypeptidet er valgt fra minst
en av PEGylering, HESylering, stivelseskonfigurasjon eller polysialylering og hvori
kapringsmiddelet er et modifikasjonsgjenkjennende antistoff; og

(b) ett eller flere reagenser som er ngdvendige for & detektere naervaer og/eller en
aktivitet av et rekombinant polypeptid; eller

(i) krav 15, hvori kittet omfatter:

(a") ett eller flere kapringsmidler som selektivt binder til modifikasjonen under
betingelser som tillater den selektive binding av kapringsmiddelet til modifikasjonen,
hvori modifikasjonen assosiert med det rekombinante polypeptidet er valgt fra minst
én av HESylering, stivelseskonfigurasjon eller polysialylering og hvori
kapringsmiddelet er et modifikasjonsgjenkjennende antistoff; og

(b') ett eller flere reagenser som er ngdvendige for 8 detektere tilstedeveerelsen

og/eller en aktivitet av et rekombinant polypeptid.
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