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Patentkrav 

1. Farmasøytisk sammensetning omfattende et anti-CD38 antistoff og en 

hyaluronidase, hvor: 

 a) antistoffet omfatter en tungkjede variabel region (VH) av SEQ ID NO: 

4 og en lettkjede variabel region (VL) av SEQ ID NO: 5 og 5 

 b) sammensetningen omfatter omkring 1.800 mg av anti-CD38 

antistoffet og omkring 30.000 U av hyaluronidasen. 

2. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 1: 

 a) ytterligere omfattende et farmasøytisk akseptabelt bæremiddel 

og/eller 10 

 b) som er en fiksert kombinasjon eller en ikke-fiksert kombinasjon. 

3. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 1 eller krav 2, omfattende: 

 a) fra omkring 20 mg/ml til omkring 160 mg/ml av anti-CD38 

antistoffet; 

 b) fra omkring 20 mg/ml til omkring 140 mg/ml av anti-CD38 15 

antistoffet; 

 c) fra omkring 20 mg/ml til omkring 120 mg/ml av anti-CD38 

antistoffet; 

 d) fra omkring 40 mg/ml til omkring 120 mg/ml av anti-CD38 

antistoffet; 20 

 e) fra omkring 60 mg/ml til omkring 120 mg/ml av anti-CD38 

antistoffet; 

 f) fra omkring 80 mg/ml til omkring 120 mg/ml av anti-CD38 antistoffet 

eller 
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 g) fra omkring 100 mg/ml til omkring 120 mg/ml av anti-CD38 

antistoffet. 

4. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 3, 

omfattende 

 a) omkring 20 mg/ml av anti-CD38 antistoffet; 5 

 b) omkring 100 mg/ml av anti-CD38 antistoffet eller 

 c) omkring 120 mg/ml av anti-CD38 antistoffet. 

5. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 4, 

omfattende: 

 a) fra omkring 500 U/ml til omkring 5.000 U/ml av hyaluronidasen; 10 

 b) fra omkring 1.000 U/ml til omkring 5.000 U/ml av hyaluronidasen; 

 c) fra omkring 2.000 U/ml til omkring 5.000 U/ml av hyaluronidasen; 

 d) fra omkring 500 U/ml til omkring 2.000 U/ml av hyaluronidasen eller 

 e) fra omkring 1.000 U/ml til omkring 2.000 U/ml av hyaluronidasen. 

6. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 5, 15 

omfattende  

 a) omkring 500 U/ml av hyaluronidasen; 

 b) omkring 2.000 U/ml av hyaluronidasen eller 

 c) omkring 5.000 U/ml av hyaluronidasen. 

7. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 6, 20 

hvor anti-CD38 antistoffet omfatter en tungkjede av SEQ ID NO: 12 og en lettkjede 

av SEQ ID NO: 13. 
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8. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 - 7, 

omfattende: 

 a) fra omkring 20 mg/ml ti omkring 120 mg/ml av anti-CD38 antistoffet 

omfattende VH av SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5 i omkring 25 mM 

eddiksyre, omkring 60 mM natriumklorid, omkring 140 mannitol og omkring 0,04% 5 

w/v polysorbat-20 (PS-20) ved pH omkring 5,5 og hyaluronidasen i 10 mM L-

hiistidin, 130 mM NaCl, 10 mM L-metionin, 0,02% Polysorbat-80, pH 6,5 eller  

 b) omkring 20 mg/ml av anti-CD38 antistoffet omfattende VH av SEQ ID 

NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5 i omkring 25 mM eddiksyre, omkring 60 mM 

natriumklorid, omkring 140 mannitol og omkring 0,04% w/v polysorbat-20 (PS-20) 10 

ved pH omkring 5,5 og hyaluronidasen i 10 mM L-histidin, 130 mM NaCl, 10 mM L-

metionin, 0,02% Polysorbat-80, pH 6,5; 

eventuelt hvor hyaluronidasen er rHuPH20 (SEQ ID NO: 22), eventuelt som er en 

ikke-fiksert kombinasjon. 

9. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 7 15 

omfattende: 

 a) fra omkring 1 mg/ml til omkring 180 mg/ml av anti-CD38 antistoffet 

omfattende VH av SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5; 

 b) fra omkring 50 U/ml til omkring 5.000 U/ml av hyaluronidasen; 

 c) fra omkring 5 mM til omkring 50 mM histidin og 20 

 d) fra omkring 50 mM til omkring 400 mM sorbitol; 

eventuelt: 

 i) ytterligere omfattende fra omkring 0,01% w/v til omkring 0,1% PS-

20 og/eller fra omkring 0,1 mg/ml til omkring 2,5 mg/ml metionin eller 

 ii) omfattende fra omkring 100 mg/ml til omkring 120 mg/ml av anti-25 

CD38 antistoffet omfattende VH av SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5; fra 

omkring 50 U/ml til omkring 5.000 U/ml v hyaluronidasen; omkring 10 mM histidin 
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og fra omkring 100 mM til omkring 300 mM sorbitol; eventuelt ytterligere 

omfattende fra omkring 0,01 % w/v til omkring 0,04 % w/v PS-20 og fra omkring 1 

mg/ml til omkring 2 mg/ml metionin. 

10. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kavene 1 – 7 

eller 9, omfattende omkring 120 mg/ml av anti-CD38 antistoffet omfattende VH av 5 

SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5; omkring 2.000 U/ml av rHuPH20; omkring 

10 mM histidin; omkring 300 mM sorbitol; omkring 0,04 % w/v PS-20 og omkring 1 

mg/ml metionin, pH omkring 5,5. 

 

11. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 10: 10 

 a) hvor hyaluronidasen er rHuPH20 (SEQ ID NO: 22) og/eller  

 b) som er en enhetsdoseform. 

12. Farmasøytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmåte for 

behandling av kreft i et individ, 

hvor fremgangsmåten omfatter administrering av den farmasøytiske 15 

sammensetningen subkutant til individet og hvor den farmasøytiske 

sammensetningen omfatter et anti-CD38 antistoff og en hyaluronidase, hvor: 

 a) antistoffet omfatter en tungkjede variabel region (VH) av SEQ ID NO: 

4 og en lettkjede variabel region (VL) av SEQ ID NO: 5 og 

 b) sammensetningen omfatter omkring 1.800 mg av anti-CD38 20 

antistoffet og omkring 30.000 U av hyaluronidasen. 

13. Farmasøytisk sammensetning for anvendelse ifølge krav 12: 

 a) hvor den farmasøytiske sammensetningen er en fiksert kombinasjon 

eller en ikke-fiksert kombinasjon; 

 b) hvor den farmasøytiske sammensetningen omfatter fra omkring 20 25 

mg/ml til omkring 160 mg/ml, fra omkring 20 mg/ml til omkring 140 mg/ml, fra 

omkring 20 mg/ml til omkring 120 mg/ml, fra omkring 40 mg/ml til omkring 120 

mg/ml, fra omkring 60 mg/ml til omkring 120 mg/ml, fra omkring 80 mg/ml til 
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omkring 120 mg/ml, fra omkring 100 mg/ml til omkring 120 mg/ml, omkring 20 

mg/ml, omkring 100 mg/ml eller omkring 120 mg/ml av anti-CD38 antistoffet; 

og/eller 

 c) hvor den farmasøytiske sammensetningen omfatter fra omkring 500 

U/ml til omkring 5.000 U/ml, fra omkring 1.000 U/ml til omkring 5.000 U/ml, fra 5 

omkring 2.000 U/ml til omkring 5.000 U/ml, fra omkring 50 U/ml til omkring 2.000 

U/ml, fra omkring 500 U/ml til omkring 2.000 U/ml, fra omkring 1.000 U/ml til 

omkring 2.000 U/ml, omkring 500 U/ml, omkrig 2.000 U/ml eller omkring 5.000 

U/ml av hyaluronidasen. 

14. Farmasøytisk sammensetning for anvendelse ifølge krav 12 eller krav 13, 10 

hvor den farmasøytiske sammensetningen omfatter: 

 a) omkring 20 mg/ml av anti-CD38 antistoffet omfatende VH av SEQ ID 

NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5, omkring 25 mM eddiksyre, o mkring 60 mM 

natriumklorid, omkring 140 mM mannitol og omkring 0,04 % w/v polysorbat-20 

(PS-20), pH omkring 5,5; 15 

 b) fra omkring 1 mg/ml til omkring 180 mg/ml av anti-CD38 antistoffet 

omfattende VH av SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5, fra omkring 50 U/ml til 

omkring 5.000 U/ml av hyaluronidasen, fra omkring 5 mM til omkring 50 mM 

histidin og fra omkring 50 mM til omkring 400 mM sorbitol, eventuelt ytterligere 

omfattende fra omkring 0,01 % w/v til omkring 0,1 % w/v PS-20 og/eller fra 20 

omkring 0,1 mg/ml til omkring 2,5 mg/ml metionin; 

 c) fra omkring 100 mg/ml til omkring 120 mg/ml av anti-CD38 

antistoffet omfattende VH av SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5, fra omkring 50 

U/ml til omkring 5.000 U/ml av hyaluronidasen, omkring 10 mM histidin og fra 

omkring 100 mM til omkring 300 mM sorbitol, eventuelt ytterligere omfattende fra 25 

omkring 0,01 % w/v til omkring 0,04 % w/v PS-20 og/eller fra omkring 1 mg/ml til 

omkring 2 mg/ml metionin eller 

 d) omkring 120 mg/ml av anti-CD38 antistoffet omfattende VH av SEQ 

ID NO: 4 og VL av SEQ ID NO: 5, omkring 2.000 U/ml av hyaluronidasen, omkring 

10 mM histidin, omkring 300 mM sorbitol, omkring 0,04 % w/v PS-20 og omkring 1 30 

mg/ml metionin, pH omkring 5,5. 
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15. Farmasøytisk sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 12 – 14: 

 a) hvor hyaluronidasen er rHuPH20 (SEQ ID NO: 22); 

 b) hvor sykdommen er: 

 i) en fast svulst eller 5 

 ii) en CD38-positiv hematologisk malignitet, eventuelt hvor den CD38-

positive hematologiske malignitet er et multippelt myelom, et follikulært lymfom, et 

diffust stor-B-celle-lymfom, en lettkjede amyloidose, et ikke-Hodgkins lymfom, en 

akutt lymfoblastisk leukemi, et mantelcelle-lymfom, en akutt myeloid leukemi eller 

en kronisk lymfocytisk leukemi, så som hvor den CD-38-positive hematologiske 10 

malignitet er mutippelt myelom; 

 c) ytterligere å administrere et andre terapeutisk middel, for eksempel 

hvor det andre terapeutiske middelet er en proteasom-inhibitor, et alkylerende 

middel eller et glutaminsyrederivat eller kombinasjoner derav, så som hvor: 

 i) proteasom-inhibitoren er bortesomib, carfilzomib eller ixazomib; 15 

 ii) alkyleringsmiddelet er busulfan, cyklofosfamid, bendamustin, 

klorambukli, karboplatin, cisplatin, temozolomid, melfalan, karmustin, lomustin, 

dakarbazin, oksaliplatin, ifosfamid, mekloretamin, tiotepa, trabektidin eller 

streptozocin og 

 iii) glutaminsyrederivatet er lentalidomid, talidomid eller pomalidomid; 20 

og/eller 

 d) ytterligere å administrere et kortikosteroid, eventuelt hvor 

kortikosteroidet er deksametason eller prednison så som hvor kortikosteroidet er 

deksametason. 

16. Enhetsdoseform omfattende 25 

 a) et anti-CD38 antistoff omfattende VH av SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ 

ID NO: 5 i en mengde på omkring 1.800 mg; 
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 b) en hyaluronidase i en mengde på omkring 30.000 U; 

 c) histidin ved en konsentrasjon på fra omkring 5 mM til omkring 15 

mM; 

 d) sorbitol ved en konsentrasjon på fra omkring 100 mM til omkring 300 

mM; 5 

 e) PS-20 ved en konsentrasjon på fra omkring 0,01 % w/v til omkring 

0,04 % w/v og 

 f) metionin ved en konsentrasjon på fra omkring 1 mg/ml til omkring 2 

mg/ml ved en pH på omkring 5,5; 

eventuelt hvor: 10 

 i) histidin er til stede ved en konsentrasjon på omkring 10 mM; 

 ii) sorbitol er til stede ved en konsentrasjon på omkring 300 mM; 

 iii) polysorbat er til stede ved en konsentrasjon på omkring 0,04 % w/v; 

 iv) metionin er til stede ved en konsentrasjon på omkring 1 mg/ml; 

 v) omfattende sukrose ved en konsentrasjon på fra omkring 100 mM til 15 

omkring 200 mM; og/eller 

 vi) hyaluronidasen er rHuPH20 (SEQ ID NO: 22). 

17. Enhetsdoseform ifølge krav 16, omfattende 

 a) anti-CD38 antistoffet omfattende VH av SEQ ID NO: 4 og VL av SEQ 

ID NO: 5 i en mengde på omkring 1.800 mg; 20 

 b) hyaluronidasen i en mengde på omkring 30.000 U; 

 c) histidin ved en konsentrasjon på omkring 10 mM; 

NO/EP3370770



8 

 d) sorbitol ved en konsentrasjon på omkring 300 mM; 

 e) PS-20 ved en konsentrasjon på omkring 0,04 % w/v og 

 f) metionin ved en konsentrasjon på omkring 1 mg/ml ved en pH på 

omkring 5,5. 

18. Beholder omfattende enhetsdoseformen ifølge krav 16 eller krav 17. 5 

 

19. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 11, 

farmasøytisk sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 

12-15, enhetsdoseform ifølge krav 16 eller krav 17 eller beholder ifølge krav 18, 

hvor anti-CD38 antistoffet: 10 

 a) er av IgG1/κ subtypen og/eller 

 b) induserer avliving av CD38-uttrykkende tumorceller ved antistoff-

avhengig celle-mediert cytotoksisitet (ADCC), antistoff-avhengig cellulær 

fagocytose (ADCP), komplement-avhengig cytotoksisitet (CDC), apoptose eller 

modulering av CD38 enzymatisk aktivitet. 15 

20. Farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 11, 

farmasøytisk sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 

12-15, enhetsdoseform ifølge krav 16 eller 17, beholder ifølge krav 18, hvor anti-

CD38 antistoffet er daratumumab. 
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