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PATENTKRAV

Rekombinant FSH-preparat, hvori det rekombinante FSH-et 1 preparatet har et

glykosyleringsmenster omfattende de folgende egenskapene:

(1) en relativ mengde av glykaner som barer halverende N-acetylglukosamin (bisGlcNAc)
pa minst 20 % av den totale mengden av glykaner festet til FSH i preparatet; og

(i1) en relativ mengde av 2,6-koplet sialinsyre pa minst 40 % av den totale mengden av

sialinsyrer.

Det rekombinante FSH-preparatet ifelge krav 1, hvori glykosyleringsmensteret videre

(ii1) omfatter en relativ mengde av glykaner som barer fukose pa minst 30 % av den totale
mengden av glykaner festet til FSH i preparatet; og/eller

(iv) er et mangfoldig glykosyleringsmenster, hvori FSH-et 1 preparatet omfatter minst 35
forskjellige glykanstrukturer, hvori hver og en av disse forskjellige glykanstrukturene
har en relativ mengde pa minst 0,1 % av den totale mengden av glykanstrukturer av

FSH-et i preparatet.

Det rekombinante FSH-preparatet ifolge krav 1 eller 2, som kan oppnés ved produksjon 1 den
humane cellelinjen GT-5s eller en cellelinje avledet derfra, eller en cellelinje homolog med

denne.

Det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori det
rekombinante FSH-et 1 preparatet har et glykosyleringsmenster omfattende de folgende
egenskapene:

(1) en relativ mengde av glykaner som barer halverende N-acetylglukosamin (bisGlcNAc)
pa minst 25 %, fortrinnsvis minst 30 %, av den totale mengden av glykaner festet til
FSH i preparatet; og

(i1) en relativ mengde av 2,6-koplet sialinsyre pa minst 50 %, fortrinnsvis minst 53 %, av

den totale mengden av sialinsyrer.

Det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 4, som omfatter én

eller flere av de folgende egenskapene

(a) glykosyleringsmensteret omfatter en relativ mengde av glykaner som barer én eller

flere sialinsyrerester pa minst 85 %;
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(b) glykosyleringsmensteret omfatter en relativ mengde av minst tetraforgrenede glykaner

pa minst 18 %;
(c) et Z-nummer pa minst 200;
(d) det er humant rekombinant FSH;
(e) deter fremstilt av en human cellelinje eller humane celler; og/eller

(f) FSH-et i preparatet omfatter en alfa-underenhet som har aminosyresekvensen ifolge
SEQ ID NO: 1 og en beta-underenhet som har aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO:
2.

Det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori

glykosyleringsmensteret omfatter én eller flere av de folgende egenskapene:

(1) en relativ mengde av glykaner som barer halverende N-acetylglukosamin (bisGlcNAc)

1 omradet fra omtrent 25 til omtrent 50 %;
(i1) en relativ mengde péd minst tetraforgrenede glykaner pd minst 16 %;
(ii1) en relativ mengde av glykaner som barer fukose pa minst 35 %;
(iv) en relativ mengde av 2,6-koplet sialinsyre pa minst 53 %;
(v) enrelativ mengde av glykaner som barer én eller flere sialinsyrerester pa minst 88 %;
(vi) et Z-nummer pa minst 220;
(vii) en relativ mengde av glykaner som berer galaktose pa minst 95 %;

(viii) en relativ mengde av glykanforgreninger som barer en terminal galaktoseenhet som

eventuelt er modifisert med en sialinsyrerest pa minst 60 %;
(ix) en relativ mengde av glykaner som barer en sulfatgruppe pa minst 3 %;

(x) det omfatter minst 45 forskjellige glykanstrukturer, hvori hver og en av de forskjellige
glykanstrukturene har en relativ mengde pa minst 0,05 % av den totale mengden av

glykanstrukturer av FSH-et 1 preparatet;

(xi) det omfatter minst 35 forskjellige glykanstrukturer, hvori hver og en av de forskjellige
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glykanstrukturene har en relativ mengde pa minst 0,1 % av den totale mengden av

glykanstrukturer av FSH-et 1 preparatet;

(xiii) den omfatter minst 20 forskjellige glykanstrukturer, hvori hver og en av de
forskjellige glykanstrukturene har en relativ mengde pd minst 0,5 % av den totale

mengden av glykanstrukturer av FSH-et 1 preparatet; og/eller

(xiv) den omfatter minst 40 % mer forskjellige glykanstrukturer enn FSH oppnédd fra
CHO-celler i et tilsvarende preparat, hvori hver og en av de forskjellige
glykanstrukturene har en relativ mengde pa minst 0,05 % av den totale mengden av

glykanstrukturer av FSH-et 1 det respektive preparatet.

Det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori

glykosyleringsmensteret omfatter de folgende egenskapene:

(1) en relativ mengde av glykaner som berer halverende N-acetylglukosamin (bisGIcNAc) i

omradet fra omtrent 25 til omtrent 50 %;
(i1) en relativ mengde pa minst tetraforgrenede glykaner pd minst 16 %;
(ii1) en relativ mengde av glykaner som berer fukose pa minst 35 %;
(iv) en relativ mengde av 2,6-koplet sialinsyre 1 omréadet fra omtrent 53 til omtrent 99 %; og
(v) en relativ mengde av glykaner som barer én eller flere sialinsyrerester pd minst 88 %;
Det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori FSH-et
(1) eristand til & stimulere frigivningen av progesteron i granulosaceller

(a) ved konsentrasjoner hvor ingen frigivning av cAMP over cAMP-frigivningen 1

fravaeret av FSH er pavisbar; og/eller

(b) ved & fremkalle en signaltransduksjonsbane som er uavhengig av cAMP

signalering; og/eller

(11) er i stand til & stimulere eller ko-stimulere bakteriecellemodning ved en biologisk prosess

som er uavhengig av cAMP-signalering; og/eller

(ii1) har én eller flere av de folgende egenskapene som kan bestemmes i en

granulosacelleanalyse
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(a) deteristand til & stimulere frigivningen av progesteron i granulosaceller ved
konsentrasjoner som er under den minimale konsentrasjonen som er ngdvendig for

induksjonen av cAMP-frigivning av granulosaceller;

(b) det er 1 stand til & stimulere frigivningen av minst 200 ng/ml progesteron 1 omtrent
5*10* til omtrent 1*10° granulosaceller/ml ved FSH-konsentrasjoner som ikke
induserer en cAMP-frigivning eller som induserer en cAMP-frigivning pa mindre

enn 10 pmol/ml;

(c) deteristand til & stimulere frigivningen av minst 100 ng/ml progesteron 1 omtrent
5*%10* til omtrent 1*10° granulosaceller/ml ved en konsentrasjon som er lavere enn
den konsentrasjonen som trengs av humant urint-FSH eller rekombinant FSH

fremstilt i CHO-celler (Gonal F); og/eller

(d) deter 1 stand til & stimulere frigivningen av minst 100 ng/ml progesteron 1 omtrent
5*10* til omtrent 1*10° granulosaceller/ml ved en konsentrasjon hvori humant
urin-FSH eller rekombinnat FSH fremstilt i CHO-celler (Gonal F) ikke forer til en

tilsvarende frigivning av progesteron; og/eller

(iv) er i stand til 4 indusere follikkelvekst hos et hunkjennmenneske etter administrering av
en enkelt dose, hvori enkeltdosen fortrinnsvis omfatter 25 til 500 IU FSH og fortrinnsvis

er egnet for parenteral administrering, saerlig ved subkutan injeksjon.

Farmaseytisk sammensetning omfattende det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket

som helst av kravene 1 til 8.

Den farmasgytiske sammensetningen ifelge krav 9 som er i form av en enkel enhetsdose
omfattende omtrent 50 IU til omtrent 400 IU FSH, sarlig omtrent 100 IU til omtrent 300 IU
FSH.

Det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller det

farmaseytiske preparatet ifolge krav 9 eller 10 for anvendelse ved infertilitetsbehandling.

Det rekombinante FSH-preparatet eller den farmaseytiske sammensetningen for anvendelse
ifolge krav 11, hvori dosen som skal administreres til pasienten resulterer i en
FSH-konsentrasjon 1 sirkulasjonen av pasienten i omradet fra omtrent 0,05 til omtrent 2 [U/I,

fortrinnsvis omtrent 0,1 til omtrent 1 TU/I.

Det rekombinante FSH-preparatet ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller den
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farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 9 eller 10 for anvendelse 1 medisin, hvori den

medisinske anvendelsen omfatter

(1) & indusere og/eller stimulere utskillelsen av kjennshormoner, ogsé uavhengig av cAMP;

eller

(11) a stimulere eller ko-stimulere bakteriecellemodning ved en biologisk prosess som er

uavhengig av cAMP-signalering; eller

(ii1) & indusere og/eller stimulere utskillelsen av kjennssteroider ved FSH-konsentrasjoner
ved hvilke ingen detekterbar frigivning av cAMP over cAMP-frigivningen 1 fravaer av

FSH induseres.

Det rekombinante FSH-preparatet, eller den farmaseytiske sammensetningen ifelge hvilket
som helst av kravene 11 til 13 for anvendelse 1 infertilitetsbehandling, hvori
infertilitetsbehandlingen inkluderer assistert befruktning, ovulasjonsinduksjon,
in-vitro-befruktning, for eksempel in vitro-befruktning med intracytoplasmatisk
spermieinjeksjon, kjennscelle i egglederen, intrauterininseminasjon, behandling av
anovulerende forstyrrelse hos kvinner, behandling av alvorlig hormonmangelforstyrrelse for
eggmodning hos kvinner, behandling av spermproduksjonsmangler hos menn, og/eller
aktivering eller forbedring av bakteriecellemodning s& som follikulogenese og
spermatogenese, spesielt follikkelmodning hos kvinner, for eksempel under in

vitro-fertiliseringsstimuleringsprotokoller og/eller for anovulatorisk forstyrrelsesbehandling.

Det rekombinante FSH-preparatet, eller den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse
ifolge hvilket som helst av kravene 11 til 14, hvori det rekombinante FSH-preparatet, eller

den farmaseytiske sammensetningen har én eller flere av de folgende egenskapene:

(1) det er i stand til 4 indusere follikular vekst og/eller ovular modning etter administrering

av bare en enkelt dose; og/eller

(i1) det har en lavere sirkulasjonshalveringstid hos ett eller flere mennesker, cynomolgusaper,
rotter og/eller mus enn FSH-preparater oppnédd fra humant urin og/eller uttrykt 1

CHO-celler; og/eller

(111) det har en lavere biotilgjengelighet hos ett eller flere mennesker, cynomolgusaper, rotter
og/eller mus enn FSH-preparater oppnadd fra humant urin og/eller uttrykt i CHO-celler;
og/eller
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(iv) det har en terapeutisk effekt hos ett eller flere mennesker, cynomolgusaper, rotter og/eller
mus som er lik eller hoyere enn den til FSH-preparater oppnadd fra humant urin og/eller

uttrykt i CHO-celler.



