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Krav

1. Stabil vandig formulering for intratekal administrering omfattende et
arylsulfatase A (ASA) protein i en konsentrasjon pa mer enn 10 mg/ml, salt, et

polysorbat-overflateaktivt middel og et buffermiddel, hvor saltet er NaCl.

2. Stabil vandig formulering ifglge krav 1, hvor ASA-proteinet er til stede i en
konsentrasjon som varierer fra 15-100 mg/ml, eventuelt hvor ASA-proteinet er til

stede i en konsentrasjon valgt fra 30 mg/ml, 50 mg/ml eller 100 mg/ml.

3. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,

hvor ASA-proteinet omfatter en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 1.

4, Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,

hvor:

(i) ASA-proteinet produseres fra en human cellelinje, eller

(ii)  ASA-proteinet produseres fra CHO-celler.

5. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,
hvor NaCl er til stede i en konsentrasjon som varierer fra 30-300 mM, eventuelt i
en konsentrasjon som varierer fra 137-154 mM, eventuelt i en konsentrasjon pa
omtrent 154 mM.

6. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,
hvor det polysorbat-overflateaktiv midlet er valgt fra gruppen bestaende av
polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 80 og kombinasjon derav,
eventuelt hvor det polysorbat-overflateaktiv midlet er polysorbat 20, eventuelt hvor
det polysorbat-overflateaktiv midlet er til stede i en konsentrasjon som varierer fra
0,001 til 0,5 %, og eventuelt hvor polysorbat 20 er til stede i en konsentrasjon pa
omtrent 0,005 %.

7. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,
hvor buffermidlet er valgt fra gruppen bestdende av fosfat, acetat, histidin,
succinat, citrat, Tris og kombinasjoner derav, og eventuelt hvor buffermidlet er
fosfat og er til stede i en konsentrasjon ikke stgrre enn 50 mM, og eventuelt i en

konsentrasjon som ikke er stgrre enn 20 mM.
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8. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,

hvor formuleringen har en pH p& omtrent 3-8,0, omtrent 6,0-6,5 eller omtrent 6,0.

9. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,
hvor formuleringen er rekonstituert fra en lyofilisert formulering med et

fortynningsmiddel.

10. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,

hvor formuleringen videre omfatter et stabiliseringsmiddel.

11. Stabil vandig formulering ifglge krav 10, hvor stabiliseringsmidlet er valgt fra
gruppen bestdende av sukrose, glukose, mannitol, sorbitol, PEG 4000, histidin,

arginin, lysin, fosfolipider og kombinasjon derav.

12. Beholder omfattende en enkeltdoseringsform av en stabil vandig formulering

ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav.

13. Beholder ifglge krav 12, hvor beholderen er valgt fra en ampulle, en liten
medisinflaske, en patron, et reservoar, en lyo-ject eller en forhdndsfylt sprayte,
eventuelt hvor beholderen er en forhdndsfylt sprgyte og eventuelt er valgt fra

borosilikatglass-sprgyter med bakte silikonbelegg, borosilikatglass-sprgyter med

sprgytet silikon eller plastharpikssprgyter uten silikon.

14. Beholder ifglge krav 12, hvor den stabile vandige formuleringen er til stede i
et volum pa mindre enn ca. 50,0 ml, eventuelt hvor den stabile vandige formulering

er til stede i et volum p& mindre enn ca. 5,0 ml.

15. Stabil vandig formulering ifglge et hvilket som helst av krav 1-11 for
anvendelse i en fremgangsmate for & behandle metachromatisk leukodystrofi (MLD)
sykdom omfattende et trinn av 8 administrere formuleringen intratekalt til et

individ.
16. Stabil vandig formulering til anvendelse ifglge krav 15, hvor:

(i) intratekal administrasjon anvendes i forbindelse med intravengs
administrasjon, eventuelt hvor den intravengse administrasjonen ikke
er hyppigere enn en gang hver maned, eller ikke er hyppigere enn en

gang annenhver maned, eller
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(i) intratekal administrasjon anvendes i fravaer av intravengs
administrasjon, og/eller

(iii) intratekal administrasjon finner sted en gang annenhver uke, en
gang hver maned, eller en gang annenhver maned, og/eller

(iv) intratekal administrasjon anvendes i fravaer av samtidig

immunsuppressiv terapi.
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