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Patentkrav
1. Formulering omfattende:

(a) et CNP-variantpeptid valgt fra gruppen som bestar av

QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-37(M32N); SEQ
ID NO:1J;

MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP-37; SEQ ID
NO:2);

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP-37; SEQ ID
NO:3);

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [Gly-CNP 37 (M32N);
SEQ ID NO:4];

PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC  (Pro-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:5);

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:6); og

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-37 eller
CNP-38: SEQ ID NO:7); og

(b) sitronsyremonohydrat, natriumsitratdihydrat, trehalosedihydrat, D-mannitol, L-

metionin og polysorbat 80.

2. Formuleringen ifelge krav 1, som er lyofilisert.

3. Formuleringen ifelge krav 1, som er i flytende form eller er rekonstituert fra en lyofilisert
formulering.

4. Formuleringen ifolge krav 1, som omfatter

(a) minst ca. 2,0 mg/ml av CNP-peptidvarianten; eller
(b) minst ca. 10,0 mg/ml av CNP-peptidvarianten; eller
(c) 10,0 mg/ml av CNP-peptidvarianten.

5. Formuleringen ifelge krav 1, hvori sitronsyremonohydratet er til stede i en konsentrasjon
pa fra ca. 0,15 mg/ml til ca. 0,40 mg/ml, natriumsitratdihydratet er til stede i en konsentrasjon
pa fra ca. 0,5 mg/ml til ca. 1,5 mg/ml, trehalosedihydratet er til stede i en konsentrasjon pé fra

ca. 30 mg/ml til ca. 70 mg/ml, D-mannitolen er til stede i en konsentrasjon pa fra ca. 10 mg/ml
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til ca. 20 mg/ml, L-metioninet er til stede i en konsentrasjon pé fra ca. 0,5 mg/ml til ca. 1,5 mg/ml

og polysorbat 80 er til stede 1 en konsentrasjon pa fra ca. 0,01 mg/ml til ca. 0,1 mg/ml.

6. Formuleringen ifelge krav 1, hvori sitronsyremonohydratet er til stede i en konsentrasjon
pd ca. 0,28 mg/ml, natriumsitratdihydratet er til stede i en konsentrasjon pé ca. 1,08 mg/ml,
trehalosedihydratet er til stede i en konsentrasjon pa ca. 58,01 mg/ml, D-mannitolen er til stede
1 en konsentrasjon pd ca. 15 mg/ml, L-metioninet er til stede 1 en konsentrasjon pa ca. 0,73 mg/ml

og polysorbat 80 er til stede i en konsentrasjon pa ca. 0,05 mg/ml.

7. Formuleringen ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, som
(a) er fr1 for konserveringsmidler; og/eller
(b) er inneholdt i et hetteglass av borsilikatglass; og/eller
(c) har en pH pa mellom ca. 5,0 og ca. 6,0, fortrinnsvis en pH pé ca. 5,5.

8. Sammensetning for anvendelse ved behandling av skjelettdysplasi hos et individ
omfattende trinnet med 4 administrere til individet en sammensetning omfattende et CNP-
variantpeptid, sitronsyremonohydrat, natriumsitratdihydrat, trehalosedihydrat, D-mannitol, L-
metionin og polysorbat 80, hvori CNP-variantpeptidet administreres i en mengde pa minst 7,5
ug/kg, hvori CNP-variantpeptidet er valgt fra gruppen som bestér av:

QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-37(M32N); SEQ
ID NO:1J;

MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP-37; SEQ ID
NO:2);

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP-37; SEQ ID
NO:3);

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [Gly-CNP 37 (M32N);
SEQ ID NO:4J;

PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC  (Pro-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:5);

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC  (Met-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:6); og

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC  (Gly-CNP-37 eller
CNP-38: SEQ ID NO:7), og hvori trinnet med administrering behandler skjelettdysplasien.
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9. Sammensetning for anvendelse ifelge krav 8, hvori behandlingen av skjelettdysplasi
resulterer 1 en forbedring av ett eller flere symptomer pa skjelettdysplasi valgt fra gruppen som
bestar av gkt absolutt vekst, okt veksthastighet, gkt QCT-beinmineraltetthet (BMD), forbedring
1 vekstplatemorfologi, okt langbeinsvekst, forbedring i morfologien til ryggraden, forbedret
bevegelsesomrade for albueledd og redusert sgvnapné,

hvori skjelettdysplasien fortrinnsvis er valgt fra gruppen som bestar av akondroplasi,
hypokondroplasi, kortvoksthet, dvergvekst, osteokondrodysplasi, tanatoforisk dysplasi,
osteogenesis imperfecta, akondrogenese, chondrodysplasia punctata, homozygot akondroplasi,
chondrodysplasia punctata, kamptomelisk dysplasi, medfedt dedelig hypofosfatasi, perinatal
dodelig type av osteogenesis imperfecta, polydaktyliske syndromer i korte ribbein,
hypokondroplasi, chondrodysplasia punctata av rhizomelisk type, metafyseal dysplasi av Jansen-
type, spondyloepifyseal dysplasi congenita, atelosteogenese, diastrofisk dysplasi, medfedt kort
larbein, mesomelisk dysplasi av Langer-type, mesomelisk dysplasi av Nievergelt-type, Robinow
syndrom, Reinhardts syndrom, akrodysostose, perifer dysostose, Kniests dysplasi,
fibrokondrogenese, Roberts syndrom, akromesomisk dysplasi, mikromeli, Morquios syndrom,

Kniests syndrom, metatrofisk dysplasi og spondyloepimetafyseal dysplasi.

10. Sammensetning for anvendelse ifelge krav 8 eller krav 9, hvori
(a) sammensetningen administreres én gang daglig, hvori sammensetningen fortrinnsvis
administreres én gang daglig over en periode pa minst 6 méneder; og/eller

(b) sammensetningen administreres subkutant.

11. Sammensetning for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 8-10, hvori

(a) ssmmensetningen omfatter formuleringen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-7,
hvori sammensetningen fortrinnsvis omfatter formuleringen ifelge krav 5 eller krav 6; eller

(b) sammensetningen omfattende CNP-variantpeptidet administreres til individet, hvori
en mengde av CNP-variantpeptidet pd minst 15 pg/kg per dag administreres eller en mengde pé

minst ca. 30 pg/kg per dag, eller en mengde pa minst ca. 60 pg/kg per dag.

12.  Sammensetning for anvendelse for & oke lang beinvekst hos et individ omfattende trinnet
med a4 administrere til individet en sammensetning omfattende et CNP-variantpeptid,
sitronsyremonohydrat, natriumsitratdihydrat, trehalosedihydrat, D-mannitol, L-metionin og
polysorbat 80, hvori CNP-variantpeptidet administreres i en mengde pa minst 7,5 pg/kg, hvori

CNP-variantpeptidet er valgt fra gruppen som bestér av:
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QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-37(M32N); SEQ
ID NO:1];

MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP-37; SEQ ID
NO:2);

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP-37; SEQ ID
NO:3);

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [Gly-CNP 37 (M32N);
SEQ ID NO:4];

PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC  (Pro-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:5);

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:6); og

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-37 eller
CNP-38: SEQ ID NO:7), og hvori administreringstrinnet gker lang beinvekst hos individet.

13.  Sammensetningen for anvendelse ifelge krav 12, hvori

(a) individet har akondroplasi; eller

(b) sammensetningen administreres én gang daglig, hvori sammensetningen fortrinnsvis
administreres én gang daglig over en periode pd minst 6 méneder; fortrinnsvis hvori

sammensetningen administreres subkutant.

14. Sammensetning for anvendelse ifelge krav 12 eller krav 13, hvori

(a) ssmmensetningen omfatter formuleringen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-7,
hvori sammensetningen fortrinnsvis omfatter formuleringen ifelge krav 5 eller krav 6; eller

(b) sammensetningen omfattende CNP-variantpeptidet administreres til individet, hvori
en mengde av CNP-variantpeptidet pa minst ca. 15 pg/kg per dag administreres eller en mengde

pa minst ca. 30 pg/kg per dag, eller en mengde pa minst ca. 60 pg/kg per dag.

15.  Sammensetning for anvendelse for a oke veksthastigheten hos et individ med behov
derav, omfattende trinnet med & administrere en sammensetning omfattende et CNP-
variantpeptid, sitronsyremonohydrat, natriumsitratdihydrat, trehalosedihydrat, D-mannitol, L-
metionin og polysorbat 80, hvori CNP-variantpeptidet administreres i en mengde pa minst 7,5

ng/kg, hvori CNP-variantpeptidet er valgt fra gruppen som bestar av:
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QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-37(M32N); SEQ
ID NO:1];

MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP-37; SEQ ID
NO:2);

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP-37; SEQ ID
NO:3);

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [Gly-CNP 37 (M32N);
SEQ ID NO:4];

PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC  (Pro-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:5);

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-CNP-37;
SEQ ID NO:6); og

GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-37 eller
CNP-38: SEQ ID NO:7), og hvori trinnet med administrering oker veksthastigheten i individet.

16.  Sammensetning for anvendelse ifolge krav 15, hvori

(a) individet har akondroplasi; eller

(b) ekningen 1 veksthastighet er en gkning 1 drlig veksthastighet som malt ved stdheyde
pa minst 25 % eller minst 40 % over grunnlinjen hos individet; og/eller

hvori ekningen i veksthastighet vurderes ved a4 male stdheyde, sittehoyde, vekt,
hodeomkrets, overarmslengde, underarmlengde, evre beinlengde, nedre beinlengde, handlengde

eller fotlengde.

17. Sammensetning for anvendelse ifelge krav 15 eller krav 16, hvori

(a) sammensetningen administreres én gang daglig, hvori fortrinnsvis

(1) ssmmensetningen administreres én gang daglig over en periode pa minst 6 maneder;
og/eller

(i) sammensetningen administreres én gang daglig over en periode pa minst 12 maneder;

(b) sammensetningen administreres subkutant; og/eller

(c) anvendelsen omfatter trinnet med & administrere sammensetningen omfattende CNP-
variantpeptidet til individet, hvori en mengde av CNP-variantpeptidet administreres pa minst ca.
15 ng/kg per dag; eller pd minst ca. 30 pg/kg per dag; eller pa minst ca. 60 pg/kg per dag av
CNP-variantpeptidet.
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18. Sammensetning for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 15—17, hvori
(a) sammensetningen omfatter formuleringen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-7,
hvori sammensetningen fortrinnsvis omfatter formuleringen ifelge krav 2 eller krav 6; eller

(b) anvendelsen ikke forarsaker en uensket hendelse av grad to eller hayere.

19. Sammensetning for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1518, hvori

(a) sammensetningen administreres parenteralt; eller

(b) sammensetningen administreres daglig, 3 ganger ukentlig, to ganger ukentlig, én gang
ukentlig eller én gang annenhver uke; eller

(c) anvendelsen resulterer 1 ingen  klinisk  signifikant endring i
hemoglobinkonsentrasjonen 1 blodet, blodplateantall, elektrolyttkonsentrasjonen 1 blodet,
ureanitrogenkonsentrasjonen i blodet, kreatininkonsentrasjonen i blodet, konsentrasjonen av
alkalisk fosfatase 1 blodet, konsentrasjonen av alaninaminotransferase 1 blodet eller
konsentrasjonen av blodaspartataminotransferase i individet; eller

(d) anvendelsen resulterer i en endring i forholdet mellom lengde pé overkropp og lengde
pa underkropp pa mellom -0,05 og 0,05; eller

(e) anvendelsen resulterer i en endring i forholdet mellom overarmslengde og
underarmslengde pa mellom -0,05 til 0,05; eller

(f) anvendelsen resulterer i en endring i forholdet mellom @vre beinlengde og nedre

beinlengde pa mellom -0,05 og 0,05.
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