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Patentkrav

1. En farmasgytisk sammensetning som omfatter et polypeptid som har sekvensen
angitt i SEKV ID Nr.: 4 og en farmasgytisk akseptabel baerer som omfatter natriumklorid

og/eller natriumfosfat.

2. Sammensetningen ifglge krav 1, hvor:

a) sammensetningen omfatter 150 mM natriumklorid og 25 mM natriumfosfat, pH
7.4; eller

b) sammensetningen er hydratisert fra en frysetgrret form; eller

c) polypeptidet er post-translasjonelt modifisert med glykosylering, acetylering,
amidering, blokkering, formylering, gamma-karboksyglutaminsyre-hydroksylering,
metylering, fosforylering, pyrrolidon-karboksylsyre, eller sulfatering, fortrinnsvis

hvor nevnte polypeptid er glykosylert; eller

d) sammensetningen omfatter polypeptidet i en form som omfatter en dimer eller

tetramer, fortrinnsvis hvor dimeren er sammenfgyd av to disulfidbroer.

3. Sammensetningen ifglge krav 1 eller 2, for anvendelse i korrigering eller

forhindring av en alkalisk fosfatase mangel i et individ med behov for det.

4, Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 3, hvor nevnte alkaliske
fosfatmangel er hypofosfatasi (HPP) eller periodontal sykdom, fortrinnsvis hvor nevnte

periodontale sykdom er forarsaket av en bakteriell infeksjon.

5. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 3 eller 4, hvor individet har minst én

HPP-fenotype, fortrinnsvis hvor:

a) den minst ene HPP fenotypen omfatter ufullstendig beinmineralisering,
fortrinnsvis hvor nevnte ufullstendig beinmineralisering er ufullstendig
I&rbeinmineralisering, eller ufullstendig skinnebeinmineralisering, eller ufullstendig

mellomfotbeinmineralisering, eller ufullstendig ribbeinmineralisering; eller
b) den minst ene HPP-fenotypen omfatter HPP-relatert anfall; eller
¢) den minst ene HPP-fenotypen omfatter prematurt tap av melketenner; eller

d) den minst ene HPP-fenotypen omfatter forhgyet blod og/eller urin-nivder av

uorganisk pyrofosfat (PPi); eller

e) den minst ene HPP-fenotypen omfatter forhgyet blod og/eller urin-nivder av

fosfoetanolamin (PEA); eller
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f) den minst ene HPP-fenotypen omfatter forhgyet blod og/eller urin-nivaer av
pyridoksal-5'-fosfat (PLP); eller

g) den minst ene HPP-fenotypen omfatter utilstrekkelig vektgkning; eller
h) den minst ene HPP-fenotypen omfatter rakitt; eller
i) den minst ene HPP-fenotypen omfatter beinsmerter; eller

j) den minst ene HPP-fenotypen omfatter kalsiumpyrofosfat-dihydrat-krystall-

avsetting; eller

k) den minst ene HPP-fenotypen omfatter aplasi, hypoplasi, eller dysplasi av dental

sement; eller

I) den minst ene HPP-fenotypen omfatter osteomalasi.

Sammensetningen for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 3 til 5, hvor

nevnte individ med behov for det har minst én av:

7.

a) infantil HPP; eller

b) barndoms HPP; eller
c) perinatal HPP; eller
d) voksen HPP; eller

e) odontohypofosfatasi HPP.

Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 3 eller 4, hvor individet har minst

én fenotype for periodontal sykdom, fortrinnsvis hvor:

8.

a) fenotypen for minst én periodontal sykdom omfatter dysplasi av dental sement;

eller
b) fenotypen for minst én periodontal sykdom omfatter aplasi; eller
c) fenotypen for minst én periodontal sykdom omfatter hypoplasi; eller

d) fenotypen for minst én periodontal sykdom omfatter eksfoliering av tenner.

Sammensetningen for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 3 til 7, hvor

nevnte individ er et menneske.

9.

hvor:

Sammensetningen for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 3 til 8,
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a) sammensetningen er formulert i en dose som gir rundt 0,2 til rundt 20

mg/kg/dag, eller rundt 1,4 til rundt 140 mg/kg/uke; eller

b) sammensetningen er formulert for daglig eller ukentlig administrasjon, eller en
fraksjon derav, fortrinnsvis hvor nevnte sammensetning er formulert for
administrasjon hver dag, hver andre dag, hver tredje dags, eller hver syvende

dag; eller

c) sammensetningen er formulert for subkutan, intravengs, oral, nasal,
intramuskulaer, sublingual, intratekal, eller intradermal administrasjon, fortrinnsvis
hvor nevnte sammensetning er formulert for subkutan eller intravengs

administrasjon; eller

d) sammensetningen er i formen av en vaske, Igsning, suspensjon, pille, kapsel,
tablett, gelcap, pulver, gel, salve, krem, nebula, take, atomisert damp, aerosol,
eller fytosom, fortrinnsvis hvor nevnte sammensetning er i formen av en vaeske;

eller

e) sammensetningen er formulert i en dose som gir lik til eller mindre enn 5

mg/kg/dag; eller

f) sammensetningen er formulert i en dose som gir lik til eller mindre enn 0,5

mg/kg/dag; eller

g) sammensetningen er formulert for 8 gi maksimale sirkulerende nivaer (Cmax)

lik til eller mellom 65 mg/l og 396 mg/l av nevnte polypeptid; eller

h) sammensetningen er formulert for 8 gi maksimale sirkulerende nivaer (Cmax)

lik til eller mellom 1230 mg/l og 7720 mg/| av nevnte polypeptid; eller
i) polypeptidet akkumulerer i bein; eller

j) polypeptidet akkumulerer ikke i muskel.

10. En fremgangsmate for & fremstille den farmasgytiske sammensetningen ifslge
krav 1, nevnte fremgangsmate omfatter dyrkning av en rekombinant vertcelle
transformert eller transfektert med en rekombinant ekspresjonsvektor som omfatter en
nukleinsyre som har en sekvens som koder for polypeptidet ifglge krav 1 i et
dyrkningsmedium under betingelser egnet for 8 bevirke ekspresjon av nevnte polypeptid,
gjenvinning av nevnte polypeptid from dyrkningsmediet, og blanding av nevnte
polypeptid med farmasgytisk akseptabel baerer som omfatter natriumklorid og/eller

natriumfosfat.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvor:
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a) vertcellen er en Kinesisk hamster-ovarie (CHO)-celle, L-celle, C127-celle, 3T3-
celle, BHK-celle, eller COS-7-celle, fortrinnsvis hvor vertcellen er en CHO-celle;

eller

b) gjenvinningen omfatter affinitetskromatografi, fortrinnsvis hvor nevnte
affinitetskromatografi omfatter Protein A kromatografi eller hydroksyapatitt
kromatografi, fortrinnsvis hvor nevnte affinitetskromatografi er Protein A

kromatografi; eller

c) den isolerte nukleinsyren ytterligere omfatter et 5' UTR eller N-terminalt signal

peptid; eller

d) renheten av nevnte gjenvunnede polypeptid er stgrre enn 95 %.

Et sett som omfatter sammensetningen ifglge krav 1 eller 2, og instruksjoner for

anvendelse av nevnte sammensetning i en fremgangsmate for korrigering eller

forhindring av en alkalisk fosfatase-mangel i et individ med behov for det.

13. Settet ifglge krav 12, hvor nevnte alkaliske fosfatmangel er HPP eller periodontal
sykdom.
14. En bein malrettet alkalisk fosfatase som omfatter et polypeptid som har
strukturen:
SALP-Y-spacer-X-Wn,
hvor sALP er det ekstracellulzere domenet av den alkaliske fosfatasen;
X er fraveerende eller er en aminosyresekvens med minst én aminosyre;
Y er fravaerende eller er en aminosyresekvens med minst én aminosyre;
Whn er en polyaspartat eller en polyglutamat hvor n = 10 til 16; og
spaceren omfatter en fragment-krystalliserbar-region (Fc).
15. Den alkaliske fosfatasen ifglge krav 14, hvor:

a) den alkaliske fosfatasen er fysiologisk aktiv mot fosfoetanolamin (PEA),

uorganisk pyrofosfat (PPi), og pyridoksal 5'-fosfat (PLP); eller

b) den alkaliske fosfatasen er til stede i en sammensetning som omfatter en
farmasgytisk akseptabel baerer som omfatter natriumklorid og/eller natriumfosfat,
fortrinnsvis hvor nevnte farmasgytisk akseptabel baerer omfatter 150 mM

natriumklorid og 25 mM natriumfosfat, pH 7,4; eller
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c) den alkaliske fosfatasen er:

i) en ikke-vevspesifikk alkalisk fosfatase (tnALP), fortrinnsvis hvor nevnte tnALP

er:

- en human tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. NP000469,
AA110910, AAH90861, AAH66116, AAH21289, eller AAI26166; eller

- en rhesus-tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. XP-
001109717; eller

- en rotte-tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. NP_037191;

eller

- en hunde-tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. AAF64516;

eller

- en svine-tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. AAN64273;

eller

- en muse-tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. NP_031457;

eller

- en storfe-tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. NP_789828,
NP_776412, AAI18209, eller AAC33858; eller

- en katte-tnALP som har sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr.
NP_001036028; eller

ii) en placenta alkalisk fosfatase (pALP), fortrinnsvis hvor nevnte pALP har
sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. NP_112603 eller NP_001623; eller

iii) en kimcelle alkalisk fosfatase (gcALP), fortrinnsvis hvor nevnte gcALP har

sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. P10696; eller

iv) en intestinal alkalisk fosfatase (iALP), fortrinnsvis hvor nevnte iALP har

sekvensen angitt i GenBank aksesjonsnr. NP_001622; eller
d) den alkaliske fosfatasen omfatter:

i) aminosyrerester 23-508 med SEKV ID Nr.: 15, fortrinnsvis hvor den alkaliske

fosfatasen bestdr av aminosyrerester 23-512 med SEKV ID Nr.: 15; eller

ii) aminosyrerester 23-508 med SEKV ID Nr.: 18, fortrinnsvis hvor den alkaliske

fosfatasen bestdr av aminosyrerester 23-512 med SEKV ID Nr.: 18; eller

iii) aminosyrerester 18-498 med SEKV ID Nr.: 16, fortrinnsvis hvor den alkaliske

fosfatasen bestdr av aminosyrerester 18-502 med SEKV ID Nr.: 16; eller
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iv) aminosyrerester 18-498 med SEKV ID Nr.: 19, fortrinnsvis hvor den alkaliske

fosfatasen bestar av aminosyrerester 18-502 med SEKV ID Nr.: 19; eller

e) den alkaliske fosfatasen er i en form som omfatter en dimer eller tetramer,

fortrinnsvis hvor dimeren er sammenfagyd av to disulfidbroer; eller
f) den alkaliske fosfatasen er i en frysetgrret form; eller

g) den alkaliske fosfatasen er post-translasjonelt modifisert med glykosylering,
acetylering, amidering, blokkering, formylering, gamma-karboksyglutaminsyre
hydroksylering, metylering, fosforylering, pyrrolidon karboksylsyre, eller

sulfatering, fortrinnsvis hvor den nevnte alkaliske fosfatasen er glykosylert.



