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PATENTKRAV

1. Stabil flytende farmasgytisk formulering som omfatter:

() et humant antistoff som spesifikt binder til human interleukin-4-reseptoralfa (hIL-
4Ra) i en konsentrasjon pa opptil 200 mg/ml, hvori det humane antistoffet som
spesifikt binder til hIL-4R bestar av to tunge kjeder og to lette kjeder, hvor hver
tunge kjede omfatter en region med variabel tung kjede (HCVR) som omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 1 og en region med konstant tung kjede
som omfatter domenene CH1, CH2 og CH3, og hver lett kjede omfatter en region
med variabel lett kjiede (LCVR) som omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO:5

og en region med konstant lett kjede;

(i) acetat i en konsentrasjon pa 12,5 mM * 2 mM;

(iii) histidin i en konsentrasjon pa 20 mM + 3 mM;

(iv) sukrose i en konsentrasjon pa 5 % vekt/volum * 0,75 % vekt/volum;

(iv) polysorbat 20 eller polysorbat 80 ved en konsentrasjon pa 0,2 % vekt/volum *

0,03 % vekt/volum; og

(vi) arginin i en konsentrasjon pa 25 mM * 3,75 mM eller i en konsentrasjon pa
50mM £ 7,5 mM,;

hvori formuleringen har en pH pé 5,6 til 6,2, og
hvori minst 90 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 5 °C, bestemt ved stgrrelseseksklusjonskromatografi.
2. Den flytende farmasgytiske formuleringen ifglge krav 1, hvori:

(a) antistoffet er i en konsentrasjon pa 150 mg/ml + 50 mg/ml;

(b) antistoffet er i en konsentrasjon pa 100 mg/ml;

(c) antistoffet er i en konsentrasjon pa 150 mg/ml + 15 mg/ml; eller

(d) antistoffet er i en konsentrasjon pa 175 mg/ml.

3. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifalge krav 1 eller krav 2, som

omfatter polysorbat 20 ved en konsentrasjon pa 0,2 % * 0,03 % vekt/volum.
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4. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifglge krav 1 eller krav 2, som

omfatter polysorbat 80 ved en konsentrasjon pa 0,2 % * 0,03 % vekt/volum.

5. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av

krav 1 til 4, som omfatter arginin ved en konsentrasjon pa 25 mM + 3,75 mM.

6. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av

krav 1 til 4, som omfatter arginin ved en konsentrasjon pa 50 mM + 7,5 mM.

7. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifalge et hvilket som helst av

de foregaende kravene, hvori:

(a) viskositeten til veesken er mindre enn eller lik 35 + 3,5 cPoise;

(b) viskositeten til veesken er 21,5 + 13,5 cPoise;

(c) viskositeten til vaesken er 11 + 1,1 cPoise eller 8,5 £+ 0,85 cPoise; og/eller
(d) osmolaliteten til vaesken er 290 = 20 mOsm/kg.

8. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av
de foregaende kravene, hvori:

(a) minst 95 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 5 °C, bestemt ved stgrrelseseksklusjonskromatografi;

(b) minst 98 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks
maneders lagring ved 5 °C, bestemt ved starrelseseksklusjonskromatografi;

(c) minst 90 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 45 °C, bestemt ved starrelseseksklusjonskromatografi;

(d) minst 45 % av antistoffet som gjenvinnes etter seks maneders lagring ved
45 °C er en sur form, bestemt ved kationbyttekromatografi; eller

(e) minst 4 % av antistoffet som gjenvinnes etter seks maneders lagring ved 25 °C

aggregeres, bestemt ved stgrrelseseksklusjonsbyttekromatografi.

9. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av
de foregaende kravene inneholdt i:

(a) et hetteglass;

(b) en sprayte; eller
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(c) en mikroinfusor.

10. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifglge krav 9, som

inneholdes i en spragyte hvori:

(a) sproyten omfatter et fluorkarbonbelagt stempel; og/eller
(b) sprayten er en lavwolframsprayte.

11. Stabil flytende farmasgytisk formulering som omfatter:

(i) 150 mg/ml + 50 mg/ml av et humant antistoff som spesifikt binder til hiL-4Ra,
hvori antistoffet bestar av to tunge kjeder og to lette kjeder, idet hver tunge kjede
omfatter en region med variabel tung kjede (HCVR) som omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 1 og en region med konstant tung kjede
som omfatter domenene CH1, CH2 og CH3 og hver lette kjede omfatter en region
med variabel lett kjede (LCVR) som omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 5
og en region med konstant lett kjede; (ii) 12,5 mM = 2 mM acetat; (iii) 20 mM =

3 mM histidin; (iv) 5 % £ 0,75 % sukrose; (v) 0,2 % £ 0,03 % polysorbat 20; og
(vi) 25 mM * 3,75 mM arginin, ved en pH pa 5,9 + 0,5, og

hvori minst 98 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 5 °C, bestemt ved starrelseseksklusjonskromatografi.

12. Stabil flytende farmasgytisk formulering som omfatter: (i) 150 mg/ml £

50 mg/ml av et humant antistoff som spesifikt binder til hiIL-4Ra, hvori antistoffet
bestar av to tunge kjeder og to lette kjeder, idet hver tunge kjede omfatter en
region med variabel tung kjede (HCVR) som omfatter aminosyresekvensen SEQ
ID NO: 1 og en region med konstant tung kjede som omfatter domenene CH1,
CH2 og CHS, og hver lette kjede omfatter en region med variabel lett kjede
(LCVR) som omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO:5 og en region med
konstant lett kjede; (ii) 12,5 mM = 2 mM acetat; (iii) 20 mM = 3 mM histidin;

(iv) 5% + 0,75 % sukrose; (v) 0,2 % + 0,03 % polysorbat 80; og (vi) 25 mM +
3,75 mM arginin, ved en pH pa 5,9 + 0,5 og

hvori minst 98 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 5 °C, bestemt ved starrelseseksklusjonskromatografi.
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13. Stabil flytende farmasgytisk formulering som omfatter: (i) 175 mg/ml av et
humant antistoff som spesifikt binder til hIL-4Ra, hvori antistoffet bestar av to
tunge kjeder og to lette kjeder, idet hver tunge kjede omfatter en region med
variabel tung kjede (HCVR) som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
1 og en region med konstant tung kjede som omfatter domenene CH1, CH2 og
CHS, og hver lette kjede omfatter en region med variabel lett kjiede (LCVR) som
omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO:5 og en region med konstant lett kjede;
(i) 12,5 mM = 2 mM acetat; (iii) 20 mM = 3 mM histidin; (iv) 5 % + 0,75 % sukrose,;
(v) 0,2 % + 0,03 % polysorbat 20; og (vi) 50 mM + 3,75 mM arginin, ved en pH pa
59+0,5, og

hvori minst 98 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 5 °C, bestemt ved stgrrelseseksklusjonskromatografi.

14. Stabil flytende farmasgytisk formulering som omfatter: (i) 175 mg/ml av et
humant antistoff som spesifikt binder til hIL-4Ra, hvori antistoffet bestar av to
tunge kjeder og to lette kjeder, idet hver tunge kjede omfatter en region med
variabel tung kjede (HCVR) som omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
1 og en region med konstant tung kjede som omfatter domenene CH1, CH2 og
CH3, og hver lette kjede omfatter en region med variabel lett kjede (LCVR) som
omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO:5 og en region med konstant lett kjede;
(i) 12,5 mM = 2 mM acetat; (iii) 20 mM = 3 mM histidin; (iv) 5 % + 0,75 % sukrose,;
(v) 0,2 % + 0,03 % polysorbat 80; og (vi) 50 mM + 3,75 mM arginin, ved en pH pa
59+0,5, og

hvori minst 98 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 5 °C, bestemt ved stgrrelseseksklusjonskromatografi.

15. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifalge et hvilket som helst av
kravene 11 til 14, hvori:

(a) viskositeten til veesken er 11 £ 1,1 cPoise eller 8,5 + 0,85 cPoise; eller
(b) osmolaliteten til vaesken er 290 + 20 mOsm/kg.

16. Den stabile flytende farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av
kravene 11 til 15, hvori:



NO/EP2624865

5

(a) minst 90 % av den opprinnelige formen av antistoffet gjenvinnes etter seks

maneders lagring ved 45 °C, bestemt ved starrelseseksklusjonskromatografi;

(b) minst 45 % av antistoffet som gjenvinnes etter seks maneders lagring ved

45 °C er en sur form, bestemt ved kationbyttekromatografi; eller

(c) minst 4 % av antistoffet som gjenvinnes etter seks maneders lagring ved 25 °C

aggregeres, bestemt ved stgrrelseseksklusjonsbyttekromatografi.
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