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Patentkrav

1. Formulering omfattende en vandig baerer, en buffer og et polypeptid med SEQ ID NO:
1, idet formuleringen blir formulert for administrering til et menneske, hvor polypeptidet
har en konsentrasjon pa minst 30 mg/ml, hvor bufferen er dinatriumhydrogenfosfat
(Na,HPO,), PH 7,0 ved en konsentrasjon pa@ 10 mM.

2. Formuleringen ifglge krav 1, hvor polypeptidet har en konsentrasjon pa minst

60 mg/ml.

3. Formuleringen ifglge krav 2, hvor polypeptidet har en konsentrasjon pa minst

80 mg/ml.

4. Formuleringen ifglge krav 1, hvor polypeptidet har en tofaset smeltetemperaturprofil,
hvor en Tm1 er minst 60 °C eller mer, fortrinnsvis minst 61 °C eller mer, mer foretrukket
minst 62 °C eller mer, og Tm2 er minst 65 °C eller mer, fortrinnsvis minst 66 °C eller
mer, mer foretrukket minst 67 °C eller mer, malt ved den termiske skiftanalysen og/eller

differensialskanning-kalorimetri (DSC).

5. Formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor polypeptidet:

- er stabilt under lagring ved en temperatur pd 37 £ 5 °C opp til minst 2 uker
(fortrinnsvis minst 4 uker, mer foretrukket minst 6 uker, mest foretrukket i minst
8 uker eller mer), idet stabiliteten som bestemmes av det faktum at mindre enn

25 % av polypeptidene danner dimerer som anslatt ved SE-HPLC.

6. Formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor ikke mer enn 5 % av
polypeptidene danner aggregater som malt ved hjelp av SE-HPLC, undersynlig

partikkeltelling, analytisk ultrasentrifugering og/eller dynamisk lysspredning.

7. Formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor

- minst 80 % (fortrinnsvis 90 %) av polypeptidene beholder sin bindingsaktivitet til
RANKL etter lagring ved 37 £ 5 °C opp til minst 2 uker (fortrinnsvis minst 4 uker,
mer foretrukket minst 6 uker, mest foretrukket ved minst 8 uker eller mer)
sammenlignet med bindingsaktiviteten fgr lagring, idet bindingsaktiviteten er som

malt ved ELISA og/eller Biacore; og/eller
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- minst 80 % (fortrinnsvis 90 %) av polypeptidene beholder sin bindingsaktivitet til
HSA etter lagring ved 37 £ 5 °C opp til minst 2 uker (fortrinnsvis minst 4 uker, mer
foretrukket minst 6 uker, mest foretrukket ved minst 8 uker eller mer)
sammenlignet med bindingsaktiviteten fgr lagring, idet bindingsaktivitet er som
malt ved ELISA og/eller Biacore.

8. Formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, som har en osmolalitet pd
290 £ 60 mOsm/kg.

9. Formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, videre omfattende et salt.

10. Formuleringen ifglge krav 9, hvor saltet er NaCl i en konsentrasjon pd 115 mM.

11. Formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor formuleringen
omfatter et overflateaktivt middel valgt fra Tween20 eller Tween80 i en konsentrasjon
opp til 0,01 % (v:v).

12. Formulering ifglge krav 11, hvor SEQ ID NO: 1 er stabilt under mekanisk pakjenning

valgt fra:

- risting i 10 s til 1 min

- pressing gjennom en ndl (25 G, 26 G, 27 G, 28 G, 29 G eller mer) med en
sprayte,

- rotasjon i to dager ved 10 rpm, og

- omrgring i 1 time ved romtemperatur og 2 dager ved 4 °C ved minst 10 rpm (slik

som 50 rpm, 100 rpm eller mer).

13. Formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 12, omfattende

- 65 mg/ml av SEQ ID NO: 1;

- 10 mM dinatrium-hydrogenfosfat (Na,HPQ,);
- 115 mM natriumklorid (NaCl);

- 0,01 % Tween80 (v:v).

14. Fremgangsmate for fremstilling av en formulering ifglge hvilket som helst av kravene
1 til 13, omfattende trinnet med konsentrering av polypeptidet med SEQ ID NO: 1 og

utbytting av den med en buffer.
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15. Formulering som er fremstilt ved frysetgrking eller spraytgrking av formuleringen

ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13.

16. Fremgangsmate for fremstilling av den frysetgrkede eller spraytgrkede formulering
ifglge krav 15, omfattende trinnet med frysetgrking eller spraytgrking av en opplgsning

ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13.

17. En lukket beholder inneholdende en formulering ifglge hvilket som helst av kravene 1
til 13 eller 15.

18. Farmasgytisk enhetsdoseform som er egnet for parenteral administrering til et
menneske, omfattende en formulering ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller

15, i en egnet beholder.

19. Farmasgytisk enhetsdoseform ifglge krav 18, som er egnet for subkutan

administrering.

20. Et sett som omfatter en eller flere av de forseglede beholdere ifglge krav 17 og/eller
farmasgytiske enhetsdoseformer ifglge hvilket som helst av kravene 18 eller 19, og

instruksjoner for anvendelse av formuleringen.

21. Formuleringen, container, farmasgytisk enhetsdosering eller sett ifglge hvilket som

helst av kravene 1 til 13, 15 eller 17 til 20, for anvendelse i terapi.

22. Formuleringen, container, farmasgytisk enhetsdosering eller sett ifglge krav 21, hvor
sykdommen eller lidelsen er osteoporose, kreft-relaterte bensykdommer, og/eller bentap

assosiert med autoimmunitet og/eller viral infeksjon.



