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P A T E N T K R A V

1. Stabil sammensetning som er formulert for subkutan administrering, hvori: 

den stabile sammensetningen er en flytende ko-formulering,

sammensetningen har en pH på mellom 4 til 5, inklusiv, og5

sammensetningen omfatter: 

immunglobulin (IG) i en konsentrasjon som er minst 10 % vekt/volum;

en oppløselig hyaluronidase i en konsentrasjon som er minst 50 U/ml og som er til 

stede i en mengde som er tilstrekkelig til å tillate den subkutane administrering av

sammensetningen i et enkelt injeksjonssted ved en infusjonshastighet som er lik eller10

større enn den intravenøse infusjonshastigheten for intravenøst immunoglobulin; og 

et alkalimetallkloridsalt i en konsentrasjon på minst 0,05 M,

idet ko-formuleringen er stabil ved temperaturer opptil 32°C i minst 6 måneder.

2. Stabil sammensetning som er formulert for subkutan administrering, hvori: 15

den stabile sammensetning er en væske ko-formulering;

sammensetningen har en pH på mellom 4 til 5, inklusiv; og

sammensetningen omfatter: 

immunglobulin (IG) i en konsentrasjon som er minst 10 % vekt/volum;

en oppløselig hyaluronidase i en konsentrasjon som er minst 50 U/ml og er til stede i 20

et forhold på minst 100 enheter/gram (U/g) IG; og

et alkalimetallkloridsalt i en konsentrasjon på minst 0,05 M,

idet ko-formuleringen er stabil ved temperaturer opptil 32°C i minst 6 måneder.

3. Stabil, flytende ko-formulering ifølge krav 1 eller 2, som videre omfatter en 25

aminosyrestabilisator i en mengde som er minst 0,1 M, fortrinnsvis hvori

aminosyrestabilisatoren er valgt fra blant alanin, histidin, arginin, lysin, ornithin, 

isoleucin, valin, metionin, glycin og prolin, mere foretrukket hvori aminosyre-

stabilisatoren er glycin eller prolin.

30

4. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-3, hvori

aminosyrestabilisatoren er minst 0,1 M, 0,15 M, 0,2 M, 0,25 M, 0,3 M, 0,35 M, 0,4 M, 

0,45 M, 0,5 M, 0,6 M, 0,7 M eller 0,75 M, fortrinnsvis hvori aminosyre-stabilisatoren er

0,25 M.

35

5. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-4, hvori IG 

er minst 10 % vekt/volum, 11 % vekt/volum, 12 % vekt/volum, 13 % vekt/volum, 14 
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% vekt/volum, 15 % vekt/volum, 16 % vekt/volum, 17 % vekt/volum, 18 %

vekt/volum, 19 % vekt/volum, 20 % vekt/volum, 21 % vekt/volum, 22 % vekt/volum

eller mer, fortrinnsvis hvori IG er mellom 10 % vekt/volum til 20 % vekt/volum.

6. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-5, hvori IG 5

er fra humant plasma, fortrinnsvis hvori IG blir renset fra humant plasma ved en

rensemetode som omfatter alkoholfraksjonering, mere foretrukket hvori IG blir 

ytterligere renset ved hvilken som helst av en polyetylenglykol (PEG) presipitering, 

ionebytterkromatografi, enzymatisk spaltning, diafiltrering eller ultrafiltrering.

10

7. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-6, hvori IG 

blir underkastet et viralt reduksjonstrinn valgt blant inkubering ved pH 4,0 med eller

uten pepsin, løsningsmiddeldetergentbehandling og nanofiltrering.

8. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-7, hvori IG 15

inneholder IgG, IgA og IgM, fortrinnsvis hvori IG inneholder mer enn 95 % IgG.

9. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-8, hvori

alkalimetallkloridsaltet er valgt blant KCl og NaCl, fortrinnsvis hvori alkalimetall-

kloridsaltet er NaCl og hvori NaCl er 0,025 M, 0,03 M, 0,04 M, 0,05 M, 0,08 M, 0,09 M, 20

0,1 M, 0,15 M, 0,2 M eller 0,25 M, mere foretrukket hvori NaCl er 0,15 M.

10. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-9, hvori

den oppløselige hyaluronidasen er en PH20 eller en forkortet form derav, fortrinnsvis

hvori PH20 er valgt fra en ovin, bovin eller trunkert human PH20, mere foretrukket25

hvori PH20 er en trunkert human PH20 og hvori den trunkerte humane PH20 er valgt

blant polypeptider som har en sekvens av aminosyrer som angitt i hvilken som helst 

av SEKV ID NR:4-9 eller alleliske varianter eller andre varianter derav.

11. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-10, hvori30

den oppløselige hyaluronidasen er betegnet rHuPH20.

12. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-11, hvori

den oppløselige hyaluronidasen er i en konsentrasjon på 50 U/ml, 100 U/ml, 200 

U/ml, 300 U/ml, 400 U/ml, 500 U/ ml eller mere, fortrinnsvis hvori den oppløselige35

hyaluronidasen er i en konsentrasjon på 75 U/ml til 350 U/ml.
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13. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-12, hvori

den oppløselige hyaluronidasen er i et forhold på 100 U/g IG, 150 U/g IG, 200 U/g IG, 

250 U/g IG, 300 U/g IG, 400 U/g IG, 500 U/g IG, 600 U/g IG, 700 U/g IG, 800 U/g 

IG, 900 U/g IG, 1000 U/g IG, 1200 U/g IG, 1500 U/g IG, 1800 U/g IG, 2000 U/g IG, 

3000 U/g IG, 4000 U/g IG eller 5000 U/g IG, fortrinnsvis hvori den oppløselige5

hyaluronidasen er i et forhold på 250 U/g IG, 500 U/g IG, 1000 U/g IG, 1500 U/g IG 

eller 3000 U/g IG.

14. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-13, som 

har en pH på 4,4 til 4,9 i konsentrert form.10

15. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-14, hvori

ko-formuleringen er for multippel dose administrering eller for enkelt dose

administrering.

15

16. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-15, hvori

IG er i en mengde som er tilstrekkelig for enkelt dose administrering for å behandle en

IG sykdom eller lidelse som kan behandles, fortrinnsvis hvori mengden av IG er i en 

mengde som er tilstrekkelig for enkelt dose administrering daglig, ukentlig, hver 

annen uke, hver 2-3 uker, hver 3-4 uker eller månedlig for behandling av en IG20

sykdom eller lidelse som kan behandles.

17. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-16, hvori

mengden av IG i ko-formuleringen er hovedsakelig den samme som mengden i en 

enkelt dose administrering når administrert intravenøst for behandling av en IG25

sykdom eller lidelse som kan behandles.

18. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-17, hvori

ko-formuleringen er for enkelt dose administrering og hvori mengden av IG er minst 1 

gram (g), 2 g, 3 g, 4 g, 5 g, 10 g, 20 g, 30 g, 40 g, 50 g, 60 g, 70 g, 80 g, 90 g, 100 30

g eller 200 g, eller er 1-200 g, 1-100 g, 10-100 g, 5-50 g, 6-50 g eller 5-100 g.

19. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-18, hvori

ko-formuleringen er for enkelt dose administrering og hvori mengden av

hyaluronidase i sammensetningen er minst 500 enheter, 1000 enheter, 2000 enheter, 35

5000 enheter, 10,000 enheter, 30,000 enheter, 40,000 enheter, 50,000 enheter, 

60,000 enheter, 70,000 enheter, 80,000 enheter, 90,000 enheter, 100,000 enheter
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eller mere.

20. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-19, som er 

stabil ved 28°C-32°C i 6 måneder, 7 måneder, 8 måneder, 9 måneder, 10 måneder, 

11 måneder, 12 måneder eller mere.5

21. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-20, som 

videre er stabil ved 0°C-10°C i 6 måneder, 1 år, 2 år eller mere.

22. Sett som omfatter den stabile, flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst 10

av kravene 1-21 og eventuelt instruksjoner for anvendelse.

23. Beholder som omfatter den stabile, flytende ko-formulering ifølge hvilket som 

helst av kravene 1-21, fortrinnsvis hvori beholderen er et rør, en flaske, et

medisinglass eller en sprøyte.15

24. Beholder ifølge krav 23, som videre omfatter en nål for injeksjon.

25. Beholder ifølge krav 23 eller 24, hvori den stabile, flytende ko-formulering er 

tilveiebrakt for enkelt dose administrering eller multippel dose administrering.20

26. Sett som omfatter beholderen ifølge hvilket som helst av kravene 23-25 og et 

middel for infusjon av sammensetningen.

27. Anvendelse av en stabil, flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av 25

kravene 1-21, for formulering av et medikament for behandling av en IG sykdom eller 

lidelse som kan behandles, fortrinnsvis hvori IG sykdommen eller lidelsen som kan 

behandles er valgt blant primære immunsviktsykdommer, sekundære

immunsviktsykdommer, inflammatoriske sykdommer, autoimmune sykdommer og

akutte infeksjoner.30

28. Stabil flytende ko-formulering ifølge hvilket som helst av kravene 1-21, for 

anvendelse i behandling av en IG sykdom eller lidelse som kan behandles, fortrinnsvis 

hvori IG sykdommen eller lidelsen som kan behandles er valgt blant primære

immunsviktsykdommer, sekundære immunsviktsykdommer, inflammatoriske 35

sykdommer, autoimmune sykdommer og akutte infeksjoner.
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SEQUENCE LISTING

[0422]

<110> Baxter International, Inc.5

Baxter Healthcare, S.A.

Teschner, Wolfgang

Svatos, Sonja

Bruckschwaiger, Leopold

Weber, Alfred10

Schwarz, Hans-Peter

Lei, Laura

<120> STABLE CO-FORMULATION OF HYALURONIDASE AND IMMUNOGLOBULIN, AND

METHODS OF USE THEREON

<130> 3800020-00137/3088PC15

<140> Not yet assigned

< 141> Herewith

<150> US 61/277,045

< 151> 2009-09-17

<160> 5620

<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1

< 211> 509

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens25

<220>

< 223> precursor human PH20
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<400> 1 

<210> 25

< 211> 474
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3

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> Mature PH20

<400> 2 5
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<210> 3

<211> 482

< 212> PRT5

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> precursor soluble rHuPH20
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5

<400> 3 

<210> 45

< 211> 447
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6

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> soluble rHuPH20 1-447

<400> 4 5

<210> 5

< 211> 44610
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< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> soluble rHuPH20 1-446

<400> 5 5

<210> 6

< 211> 44510
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< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> soluble rHuPH20 1-445

<400> 6 5

<210> 7

< 211> 44410
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< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> soluble rHuPH20 1-444

<400> 7 5

<210> 8

< 211> 44310
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< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> soluble rHuPH20 1-443

<400> 8 5

<210> 9

< 211> 442
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< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> soluble rHuPH20 1-442

<400> 9 5

<210> 10

< 211> 45010
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< 212> PRT

< 213> Bos taurus

<220>

< 223> hyaluronidase

<400> 10 5
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<210> 11

< 211> 553

< 212> PRT

< 213> Bos taurus

<220>5

< 223> PH20

<400> 11 
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<210> 12

< 211> 331

< 212> PRT5

< 213> Vespula vulgaris

<220>

< 223> hyaluronidase A

<400> 12 

10
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<210> 13

< 211> 340

< 212> PRT5

< 213> Vespula vulgaris

<220>

< 223> hyaluronidase B

<400> 13 

10
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<210> 14

< 211> 382

< 212> PRT5

< 213> Apis mellifera

<220>

< 223> hyaluronidase

<400> 14 

10
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17

<210> 15

< 211> 331

< 212> PRT5

< 213> Dolichovespula maculata

<220>

< 223> hyaluronidase

<400> 15 

10
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18

<210> 16

< 211> 367

< 212> PRT5

< 213> Polistes annularis

<220>

< 223> hyaluronidase

<400> 16 

10
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19

<210> 17

< 211> 462

< 212> PRT5

< 213> Mus musculus

<220>

< 223> hyaluronidase

<400> 17 

10
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20

<210> 18

< 211> 473

< 212> PRT5

< 213> Mus musculus

<220>

< 223> Hyaluronidase 2

<400> 18 

10
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21

<210> 19

< 211> 412

< 212> PRT5

< 213> Mus musculus

<220>

< 223> hyalurinidase 3
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<400> 19 

<210> 20

< 211> 435

< 212> PRT5

< 213> Sus scrofa

<220>

< 223> hyalauronidase
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23

<400> 20 

<210> 215

< 211> 419

< 212> PRT

< 213> Sus scrofa

<220>

< 223> hyaluronidase 310
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<400> 21 

<210> 225

< 211> 449

< 212> PRT

< 213> Rattus norvegicus

<220>

< 223> hyaluronidase 110

NO/EP2477603



25

<400> 22 

<210> 235

< 211> 473'

< 212> PRT

< 213> Rattus norvegicus
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26

<220>

< 223> hyaluronidase 2

<400> 23 

5

<210> 24

< 211> 412
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27

< 212> PRT

< 213> Rattus norvegicus

<220>

< 223> hyaluronidase 3

<400> 24 5

<210> 25

< 211> 54510

< 212> PRT

< 213> Oryctolagus cuniculus
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<220>

< 223> PH20

<400> 25 

5
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29

<210> 26

< 211> 476

< 212> PRT5

< 213> Ovis aries

<220>

< 223> hyaluronidase 2

<400> 26 

10
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30

<210> 27

< 211> 114

< 212> PRT5

< 213> Ovis aries

<220>

< 223> PH20 partial sequence

<400> 27 

10

<210> 28

< 211> 414

< 212> PRT

< 213> Pongo pygmaeus

<220>15

< 223> hyaluronidase 3

<400> 28 
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31

<210> 29

< 211> 510

< 212> PRT5

< 213> Macaca fascicularis

<220>

< 223> PH20
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32

<400> 29 
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33

<210> 30

< 211> 529

< 212> PRT

< 213> Cavia porcellus

<220>5

< 223> PH20

<400> 30 
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34

<210> 31

< 211> 512

< 212> PRT5

< 213> Rattus norvegicus

<220>

< 223> PH20

<400> 31 

10
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35

<210> 32

< 211> 512

< 212> PRT5

< 213> Mus musculus

<220>

< 223> PH20
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36

<400> 32 
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37

<210> 33

< 211> 807

< 212> PRT

< 213> Staphylococcus aureus

<220>5

< 223> hyaluronidase

<400> 33 
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38

<210> 34

< 211> 3715

< 212> PRT

< 213> Streptococcus pyogenes bacteriophage H4489A
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39

<220>

< 223> hyaluronidase

<400> 34 

5

<210> 35

< 211> 1628

< 212> PRT

< 213> Clostridium perfringens10

<220>

< 223> hyaluronidase
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<400> 35 
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<210> 36

< 211> 435

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens5

<220>

< 223> Hyaluronidase-1 [Precursor]

<400> 36 
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<210> 37

< 211> 473

<212> PRT5

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> Hyaluronidase-2 [Precursor]
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45

<400> 37 

<210> 385

< 211> 417

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens
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<220>

< 223> Hyaluronidase-3 [Precursor]

<400> 38 

5

<210> 39

< 211> 481

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens10
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<220>

< 223> Hyaluronidase-4

<400> 39 

5
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48

<210> 40

< 211> 467

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>5

< 223> sHuPH20 precursor 1-467

<400> 40 

NO/EP2477603



49

<210> 41

< 211> 477

< 212> PRT5

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> sHuPH20 precursor 1-477

<400> 41 

10
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<210> 42

<211> 478

< 212> PRT5

< 213> Homo sapiens

<220>

< 223> sHuPH20 precursor 1-478
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51

<400> 42 

<210> 435

< 211> 479

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens
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