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Patentkrav

1. Isolert CTLA-4-polypeptid, polypeptidet omfattende en aminosyresekvens som er en
variant av SEQ ID NO: 35, hvori varianten omfatter fglgende kombinasjon av
mutasjoner:

R ved 116; T ved A24; N ved S25; S ved G27; A ved L58; A ved S70; Q ved M85; og Q
ved K93, hvori CTLA-4-polypeptidet har stgrre affinitet for binding av humant CD80,
stgrre potens og/eller stgrre stabilitet sammenlignet med villtype CTLA-4 SEQ ID NO: 35.

2. CTLA-4-polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 43.

3. CTLA-4-polypeptid ifglge krav 1 eller 2, som har en affinitet pa 50 nM eller mindre for
binding av humant CD80, hvori affinitet er Kpx som bestemt ved
overflateplasmonresonans, eventuelt hvori polypeptidet har en affinitet pa 20 nM eller

mindre for binding av humant CD8O0.

4. CTLA-4-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori polypeptidet har
stgrre affinitet enn villtype-CTLA-4 (SEQ ID NO: 35) for binding av humant CD86.

5. Isolert CTLA-4-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, som har minst
10 ganger stgrre affinitet for binding av CD80 enn for binding av CD86, eventuelt hvori
polypeptidet har minst 50 ganger stgrre affinitet for binding av CD80 enn for binding av
CD86.

6. CTLA-4-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, konjugert til en IgG Fc-
aminosyresekvens,

eventuelt hvori IgG Fc er et humant IgG1 Fc modifisert for 3 redusere Fc-
effektorfunksjon, og omfatter en naturlig human IgG1l Fc-hengselregion,

eventuelt hvori IgG Fc-aminosyresekvensen omfatter en human IgG1 Fc-region der én
eller begge av de fglgende gruppene av rester substitueres som fglger:

F ved rest 20; E ved rest 21; S ved rest 117; og

Y ved rest 38, T ved rest 40, E ved rest 42,

restnummereringen er definert med henvisning til SEQ ID NO: 56.

7. CTLA-4-polypeptid ifglge krav 6, hvori IgG Fc-aminosyresekvensen omfatter SEQ ID
NO: 59.
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8. CTLA-4-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori polypeptidet
omfatter sekvensen ifglge SEQ ID NO: 13.

9. CTLA-4-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori polypeptidet er i
en multimer, eventuelt hvori CTLA-4-polypeptidet er i en dimer eller en tetramer, og
eventuelt, ndr polypeptidet er i en tetramer, omfatter tetrameren to par CTLA-4-
polypeptider, hvert par omfattende et CTLA-4-polypeptid smeltet til en antistoff-
lettkjedekonstant region og et CTLA-4-polypeptid smeltet til en

antistofftungkjedekonstant region.

10. Vertscelle som inneholder en nukleinsyre, hvori nukleinsyren koder for et CTLA-4-

polypeptid eller CTLA-4 1gG Fc-fusjonsprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9.

11. Sammensetning, omfattende:
CTLA-4-polypeptid eller CTLA-4 1gG Fc-fusjonsprotein ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-9; og

ett eller flere farmasgytiske hjelpestoffer.

12. Sammensetning ifglge krav 11, omfattende CTLA-4-polypeptidet eller CTLA-4 1gG Fc-
fusjonsproteinet i en konsentrasjon pa minst 70 mg/ml, eventuelt i en konsentrasjon pa

minst 100 mg/ml.

13. CTLA-4-polypeptid eller CTLA-4 1gG Fc-fusjonsprotein ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 9, eller en sammensetning ifglge krav 11 eller 12, til anvendelse i terapi av

en pasient ved subkutan eller intravengs administrering.

14. CTLA-4-polypeptid eller CTLA-4 1gG Fc-fusjonsprotein ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-9, eller en sammensetning ifglge krav 11 eller 12, for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av revmatoid artritt, multippel sklerose, astma, Crohns

sykdom, ulcergs kolitt, systemisk lupus erythematosus eller transplantatavstgtning.
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