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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for a pavise tilstedevaerelsen av et rekombinant
polypeptid omfattende en modifikasjon, hvilken fremgangsmate
omfatter

inkubasjon av en prgve som inkluderer det rekombinante polypeptidet
som omfatter modifikasjonen med et fangstmiddel som selektivt binder
modifikasjonen under betingelser som tillater selektiv binding av
fangstmidlet til modifikasjonen og derved danner et polypeptid-
middelkompleks, hvor modifikasjonen forbundet med det rekombinante
polypeptidet er valgt fra minst én av HESylering, stivelseskonfigurasjon
(«Starchylation») eller polysialylering;

rensing av polypeptid- middelkomplekset fra prgven; og

analyse for (i) tilstedevaerelsen av det rekombinante polypeptidet ved
bruk av en ikke-spesifikk polypeptidanalyse og/eller (ii)
polypeptidaktivitet i det rensede polypeptid-middelkomplekset, hvor
pavisning av det rekombinante polypeptidet og/eller
polypeptidaktiviteten er indikativ for tilstedevaerelse av det

rekombinante polypeptidet som omfatter modifikasjonen.

2. Fremgangsmate for @ pavise tilstedevaerelsen av et rekombinant
polypeptid omfattende en modifikasjon, hvilken fremgangsmate
omfatter

inkubasjon av en prgve som inkluderer det rekombinante polypeptidet
som omfatter modifikasjonen med et fangstmiddel som selektivt binder
modifikasjonen under betingelser som tillater selektiv binding av
fangstmidlet til modifikasjonen og derved danner et polypeptid-
middelkompleks, hvor modifikasjonen forbundet med det rekombinante
polypeptidet er valgt fra minst én av PEGylering, HESylering,
stivelseskonfigurasjon eller polysialylering;

rensing av polypeptid-middelkomplekset fra prgven; og
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analyse for (i) tilstedeveerelsen av det rekombinante polypeptidet ved
bruk av en ikke-spesifikk polypeptidanalyse og/eller (ii)
polypeptidaktivitet i det rensede polypeptid-middelkomplekset, hvor
pavisning av det rekombinante polypeptidet og/eller
polypeptidaktiviteten er indikativ for tilstedevaerelse av det
rekombinante polypeptidet som omfatter modifikasjonen, hvor:

det rekombinante polypeptidet som omfatter modifikasjonen er en
PEGylert faktor II, en PEGylert faktor IIa, en polysialylert faktor II, en
polysialylert faktor IIa, en HESylert faktor II, en HESylert faktor Ila, en
stivelsessylert faktor II eller en stivelsessylert faktor Ila;

det rekombinante polypeptidet 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 stivelsesylert faktor VII eller en stivelsesylsert faktor VIIa;
det rekombinante polypeptidet 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 stivelsessylert faktor VIII eller en stivelsessylert faktor
VIIIa; eller

det rekombinante polypeptidet 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 stivelsessylert faktor IX eller en stivelsessylert faktor IXa.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller krav 2, hvor fangstmiddelet skiller
det rekombinante polypeptidet omfattende en modifikasjon fra det

samme polypeptidet, men uten modifikasjonen.

4. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller krav 2, hvor fangstmiddelet skiller
det rekombinante polypeptidet omfattende en modifikasjon fra det

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

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor
den selektive bindingen av fangstmidlet skjer ved en ngytral til alkalisk
pH.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
det rekombinante polypeptidet er en vekstfaktor, et cytokin, et
immunmodulerende middel, et hormon, et antistoff, et enzym, en
enzymhemmer, en protease, en proteasehemmer, en esterase, en
transferase, en oksidoreduktase, en hydrolase, en asparaginase, en
adenosindeaminase, et nevrotoksin, et leverprotein, et
bukspyttkjertelprotein, et muskelprotein, et hjerneprotein, et
lungeprotein eller et blodprotein;

hvor esterasen er en butyrylkolinesterase eller en acetylkolinesterase;
hvor cytokinet er et kjemokin, et lymfokin, en tumornekrosefaktor eller
en hematopoietisk faktor;

hvor immunmodulerende middel er et interleukin eller et interferon;
hvor blodproteinet er et erytropoiesestimulerende middel, en protease,
en proteasehemmer eller en koagulasjonsfaktor;

hvor koagulasjonsfaktoren er en faktor II, en faktor Ila, en faktor VII,
en faktor VIIa, en faktor VIII, en faktor VIIIa, en faktor IX, en faktor
IXa, en faktor X eller en faktor Xa; og/eller

hvor blodproteinet er ADAMTS-13, al-antiplasmin, a2-antiplasmin,
antitrombin, antitrombin III, kreftprokoagulant, erytropoietin, faktor II,
faktor IIa, 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 Xla, faktor XII, faktor XIIa, faktor XIII, faktor Xllla,
fibronektin, fibrinogen (faktor I), heparinkofaktor II, hgy-molekylaer
kininogen (HMWK), intramuskulaert immunglobulin, intravengst

immunglobulin, plasmin, plasminogen, plasminogenaktivatorhemmer-1
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(PAI1), plasminogenaktivatorhemmer-2 (PAI2), prekallikrein,
prostacyklin, protein C, aktivt protein C (APC), protein S, protein Z,
protein Z-relatert proteasehemmer, trombomodulin, vevsfaktor (faktor
ITI), vevsfaktormekanisme-hemmer (TFPI), vevsplasminogenaktivator

(t-PA), urokinase eller Von Willebrand Factor.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor
prgven inkluderer et renset preparat av det rekombinante polypeptidet,
et delvis renset preparat av det rekombinante polypeptidet, et urenset
preparat av det rekombinante polypeptidet, et formulert preparat av det
rekombinante polypeptidet, et raprodukt ekstrakt av det rekombinante
polypeptidet, et fraksjonert ekstrakt av det rekombinante polypeptidet,
et cellelysat inkludert det rekombinante polypeptidet eller en biologisk

prgve.

8. Fremgangsmate ifglge et av kravene 1 til 7, hvor den biologiske
prgven omfatter celler, en vevsprgve, en blodprgve, en

kroppsvaeskeprgve eller en organprgve tatt direkte fra et individ.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor
prgven behandles for & forbedre detekterbarheten av det rekombinante

polypeptidet eller forbedre aktiviteten til det rekombinante polypeptidet.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor
fangstmiddelet har en assosiasjonshastighetskonstant for polypeptidet
omfattende modifikasjon av mer enn 1 x 10> Mt s't, mer enn 1 x 10 M-

15l merenn1x 107 Mtstellermerennix 108 M1sti,

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor

fangstmidlet er festet til en fast beerer.
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12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor
det rekombinante polypeptidet er faktor IX (FIX), faktor VIII (FVIII),
faktor VIIa (FVIIa), Von Willebrand faktor (VWF), faktor FV (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, granulocyttkolonistimulerende faktor
(G-CSF), EPO, interferon-a (IFN-a), konsensusinterferon, IFN-3, 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, IL-31 , IL-32 alfa, IL-33,
trombopoietin (TPO), Ang-1, Ang-2, Ang-4, Ang-Y, angiopoietinlignende
polypeptid 1 (ANGPTL1), angiopoietinlignende polypeptid 2 (ANGPTL2),
angiopoietin -lignende polypeptid 3 (ANGPTL3), angiopoietinlignende
polypeptid 4 (ANGPTL4), angiopoietinlignende polypeptid 5 (ANGPTLYS),
angiopoietinlignende polypeptid 6 (ANGPTL 6), angiopoietinlignende
polypeptid 7 (ANGPTL?), vitronektin, vaskulaer endotelial vekstfaktor
(VEGF), angiogenin, activin A, activin B, activin C, benmorfogent
protein-1, benmorfogent protein-2, morfogent protein-3-ben , ben
morfogent protein-4, ben morfogent protein-5, bein morfogent protein-
6, bein morfogent protein-7, ben morfogent protein-8, ben morfogent
protein-9, ben morfogent protein-10, ben morfogent protein-11, ben
morfogent protein- 12, benmorfogent protein-13, benmorfogent
protein-14, benmorfogent protein-15, benmorfogent proteinreseptor IA,
benmorfogent proteinreseptor IB, benmorfogent proteinreseptor II,
neurotrofisk faktor i hjernen, cardiotrophin-1, cilizer neutrofisk faktor,
cilizer neurotrfisk faktor reseptor, cripto, kryptisk, cytokinindusert
neutrofil kjemotaktisk faktor 1, cytokinindusert neutrofil, kjemotaktisk
faktor 2a, cytokinindusert neutrofil kjemotaktisk faktor 2f3, B-
endotelcellevekst faktor, endotelin 1, epidermal vekstfaktor, epigen,
epiregulin, epitelavledet neutrofiltrekkemiddel, fibroblastvekstfaktor 4,
fibroblastvekstfaktor 5, fibroblastvekstfaktor 6, fibroblastvekstfaktor 7,
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fibroblastvekstfaktor 8, fibroblastvekstfaktor 8b, fibroblast vekstfaktor
8¢, fibroblastvekstfaktor 9, fibroblastvekstfaktor 10,
fibroblastvekstfaktor 11, fibroblastvekstfaktor 12, fibroblastvekstfaktor
13, fibroblastvekstfaktor 16, fibroblastvekstfaktor 17,
fibroblastvekstfaktor 19, fibroblastvekstfaktor 20, fibroblast vekstfaktor
21, sur fibroblast vekstfaktor, grunnleggende fibroblast vekstfaktor,
glialcellelinje-avledet neutrofisk faktor reseptor al, glialcellelinje-
avledet neutrofisk faktor reseptor a2, vekstrelatert protein,
vekstrelatert protein a, vekstrelatert protein B, vekstrelatert protein v,
heparinbindende epidermal vekstfaktor, hepatocyttvekstfaktor,
hepatocyttvekstfaktorreseptor, hepatomavledet vekstfaktor,
insulinlignende vekstfaktor I, insulinlignende vekstfaktorreseptor,
insulinlignende vekstfaktor II, insulinlignende vekstfaktorbindende
protein, keratinocyttvekstfaktor, leukemihemmende faktor,
leukemihemmende faktor reseptor a, nervevekstfaktor nervevekst
faktorreseptor, neuropoietin, neurotrophin-3, neurotrophin-4,
onkostatin M (OSM), placenta vekstfaktor, placenta vekstfaktor 2,
trombocyttaviedet endotelcellevekstfaktor, blodplateavledet vekstfaktor,
blodplateavledet vekstfaktor A-kjede, blodplateavledet vekstfaktor AA,
blodplateavledet vekstfaktor AB, blodplateavledet vekstfaktor B-kjede,
blodplateaviledet vekstfaktor BB, blodplateavledet vekstfaktorreseptor a,
blodplateaviledet vekstfaktorreseptor 3, stimulering av pre-B-cellevekst,
stamcellefaktor (SCF ), stamcellefaktorreseptor, TNF, TNFO, TNF1,
TNF2, transformerende vekstfaktor a, transformerende vekstfaktor B,
transformerende vekstfaktor 1, transformerende vekstfaktor 1.2,
transformerende vekstfaktor B2, transformerende vekstfaktor 33,
transformerende vekstfaktor B5, latent transformerende vekstfaktor 1,
transformerende vekstfaktor B bindende protein I, transformerende
vekstfaktor B bindingsprotein II, transformerende vekstfaktor
bindingsprotein III, tymisk stromal lymfopoietin (TSLP),

tumornekrosefaktorreseptor type I, tumornekrosefaktorreseptor type II,
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urokinase-type plasminogenaktivatorreseptor, fosfolipaseaktiverende
protein (PUP), insulin, lektinricin, prolaktin, koriongonadotropin,
follikelstimulerende hormon, skjoldbruskstimulerende hormon,
vevsplasminogenaktivator, 1gG, IgE, IgM, IgA, IgD, a-galaktosidase, B-
galaktosidase, DNase, fetuin, luteiniserende 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.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor
analysen utfgres ved bruk av en kvalitativ analyse eller en kvantitativ

analyse.

14. Anvendelse av et sett for utgvelse av fremgangsmaten ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvor settet omfatter ett eller flere
fangstmidler som selektivt binder modifikasjonen under betingelser som
tillater selektiv binding av fangstmidlet til modifikasjonen, hvor
modifikasjonen er forbundet med rekombinanten polypeptid er valgt fra

minst ett av PEGylering, HESylering, starkylering eller polysialylering.
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