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Patentkrav

1. En flytende, hgykonsentrert, stabil farmasgytisk anti-HER2-antistofformulering av et
farmasgytisk aktivt anti-HER2-antistoff for subkutan injeksjon, omfattende:

a. omtrent 50 til 350 mg/ml anti-HER2-antistoff;

b. omtrent 1 til 100 mM av et buffermiddel som gir en pH p& 5,5 % 2,0;

c. omtrent 1 til 500 mM av en stabilisator eller en blanding av to eller flere
stabilisatorer;

d. omtrent 0,01 til 0,08 % (vekt/volum) av et ikke-ionisk overflateaktivt middel;
0g

e. omtrent 1500 til omtrent 12000 U/ml av et hyaluronidase-enzym, hvori
uttrykket "omtrent" betyr variasjoner pa +/- 10 % av den spesifikke verdien.

2. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-antistofformuleringen
ifglge krav 1, omfattende omtrent 2000 til omtrent 12000 U/ml av hyaluronidase-
enzymet.

3. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2 antistofformuleringen
ifglge krav 1, omfattende omtrent 12000 U/ml av hyaluronidase-enzymet.

4. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-antistofformuleringen
ifglge krav 1, omfattende omtrent 2000 U/ml av hyaluronidase-enzymet.

5. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-antistofformuleringen
ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori hyaluronidase-enzymet er rHuPH20.

6. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-antistofformuleringen
ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori buffermidlet gir en pH p& omtrent 5,0 til
omtrent 6,5, hvori uttrykket "omtrent" betyr variasjoner pa +/- 10 % av den spesifikke
verdien.

7. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-antistofformuleringen
ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori buffermidlet tilveiebringer en pH pa 5,5
+ 0,6.

8. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-antistofformuleringen
ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori buffermidlet gir en pH pa omtrent 5,3 til
omtrent 5,8, hvori uttrykket "omtrent" betyr variasjoner pd +/- 10 % av den spesifikke
verdien.

9. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2 antistofformuleringen
ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori anti-HER2 antistoffkonsentrasjonen er
100 til 150 mg/ml, 120 £ 18 mg/ml, omtrent 110 mg/ml 120 mg/ml, eller omtrent 130
mg/ml, henholdsvis.

10. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori buffermidlet er i en
konsentrasjon pa 1 til 50 mM.

11. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori buffermidlet er en
histidinbuffer, fortrinnsvis 20 mM histidin/HCI.

12. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori stabilisatoren er
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et sakkarid.

13. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge krav 12, hvori sakkaridet er a,a-trehalosedihydrat eller
sukrose.

14. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2
antistofformuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvori stabilisatoren er i
en konsentrasjon p3 15 til 250 mM eller omtrent 210 mM, henholdsvis.

15. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2
antistofformuleringen ifglge hvilket som helst 1 til 14, hvor metionin brukes som en
andre stabilisator, fortrinnsvis i en konsentrasjon pa 5 til 15 mM.

16. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge krav 15, hvori metioninkonsentrasjonen er 10 mM.

17. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 16, hvori det ikke-ioniske
overflateaktive midlet er et polysorbat valgt fra gruppen bestdende av polysorbat 20,
polysorbat 80 og polyetylen-polypropylen-kopolymer.

18. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge krav 17, hvori det ikke-ioniske overflateaktive midlet er
polysorbat 20.

19. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2
antistofformuleringen ifglge krav 17 eller krav 18, hvori konsentrasjonen av polysorbatet
er 0,02 % (vekt/vol), 0,04 % (vekt/vol) eller 0,06 % (vekt/vol), henholdsvis.

20. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 19, hvori anti-HER2-
antistoffet er valgt fra gruppen bestdende av Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1 eller en
kombinasjon av slike antistoffer.

21. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20 for bruk i
behandlingen av en kreft eller en ikke-malign sykdom som kan behandles med et anti-
HER2-antistoff.

22. En injeksjonsanordning omfattende en hgykonsentrert, stabil farmasgytisk anti-
HER2-antistofformulering ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 20.

23. Injeksjonsanordningen ifglge krav 22, hvori formuleringen administreres samtidig
eller sekvensielt med et kjemoterapeutisk middel.

24. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2
antistofformuleringen ifglge krav 21 for bruk ifglge krav 21, hvori formuleringen
administreres subkutant med et injeksjonsvolum pa 1 til 15 ml.

25. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2
antistofformuleringen ifglge krav 24 for bruk ifglge krav 24, hvori formuleringen
administreres subkutant med et injeksjonsvolum pa 5 ml.

26. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2
antistofformuleringen ifglge krav 24 eller krav 25 for bruk ifglge krav 24 eller krav 25,
hvori hele volumet av injeksjonsvaesken administreres innen en tidsperiode pa 1 til 10
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minutter, fortrinnsvis 2 til 6 minutter, mest foretrukket 3 +/- 1 minutter.

27. Den flytende, hgykonsentrerte, stabile farmasgytiske anti-HER2-
antistofformuleringen ifglge krav 21, 24, 25 eller 26 for bruk ifglge krav 21, 24, 25 eller
26, hvori formuleringen administreres som subkutan injeksjon, hvorved administreringen
gjentas flere ganger med tidsintervaller pa 3 uker.
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