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Patentkrav

1. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse i glasslegemer
med henblikk pa behandling av vaskulaere gyelidelser, idet den farmasgytiske
formulering omfatter mikropartikler med en diameter pa fra 2 mikrometer til 70
mikrometer, idet mikropartiklene har en proteinpartikkelkjerne inne i en
polymerbark, idet proteinpartikkelen inneholder mindre enn 3 vekt-% vann, hvor
mikropartiklene frisetter proteinet i et fysiologisk vandig miljg ved cirka 37°C i en

hastighet pa fra cirka 0,01 mg/uke til cirka 0,30 mg/uke over i det minste 60 dager.

2. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge krav 1,
hvor polymerbarken omfatter polyortoester (POE), og den stabile

frisettingshastighet er fra 0,01 mg/uke til 0,30 mg/uke.

3. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge et hvilket
som helst av de foregaende krav, hvor proteinet:

(a) er et antigenbindende protein;

(b) omfatter et Fc-domene;

(c) er et antistoff eller et reseptor-Fc-fusjonsprotein; og/eller

(

d) er et antistoffragment.

4. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifelge krav 3,
hvor:
(a) proteinet er en reseptor-Fc-fusjon som er en VEGF-Trap; eller

(b) et antistoff som er et humant monoklonalt antistoff.

5. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge et hvilket
som helst av de foregaende krav, hvor polymeren er en biologisk nedbrytbar

polymer.

6. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge et hvilket
som helst av de foregaende krav, hvor polymeren velges fra gruppen bestaende av

poly(melkesyre) (PLA), polyanhydrid-poly[1,6-bis(p-karboksyfenoksy)heksan]



10

15

20

25

30

NO/EP3384903

3384903

(pCPH), poly(hydroksysmgarsyre-kohydroksyvaleriansyre) (PHB-PVA),
polyetylenglykol-poly(melkesyre) kopolymer (PEG-PLA), poly-D,L-laktid-ko-glykolid
(PLGA), polyortoester (POE), etylcellulose (EC) og poly-¢-kaprolakton (PCL).

7. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge krav 2,
hvor polymeren er POE ved 50 mg/ml, proteinet er VEGF-Trap ved 50 mg/ml, det
gjennomsnittlige forhold av protein til polymer er 14,6 etter vekt, den modale
starrelse av partikkelen er 9,4 mikrometer, i det minste 96,3% av proteinet beholder
sin native konformasjon som bestemt ved starrelseseksklusjonskromatografi, og

proteinet frisettes fra polymerbarken ved en hastighet pa 0,14 + 0,16 mg/uke.

8. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge krav 2,
hvor polymeren er POE ved 250 mg/ml, proteinet er VEGF-Trap ved 50 mg/ml, det
gjennomsnittlige forhold av protein til polymer er 1,8 etter vekt, den modale stgrrelse
av partikkelen er 28,5 mikrometer, i det minste 97,7% av proteinet beholder sin
native konformasjon som bestemt ved stgrrelseseksklusjonskromatografi, og

proteinet frisettes fra polymerbarken ved en hastighet pa 0,06 + 0,02 mg/uke.

9. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge krav 2,
hvor polymeren er EC ved 50 mg/ml, proteinet er VEGF-Trap ved 50 mg/ml, det
gjennomsnittlige forhold av protein til polymer er 6,1 etter vekt, den modale stgrrelse
av partikkelen er 16,5 mikrometer, i det minste 97,1% av proteinet beholder sin
native konformasjon som bestemt ved storrelseseksklusjonskromatografi, og

proteinet frisettes fra polymerbarken ved en hastighet pa 0,031 + 0,02 mg/uke.

10. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifglge krav 2,
hvor polymeren er PLGA, proteinet er IgG, og i det minste 92% av proteinet beholder
sin  native  konformasjon etter 14 dager, som bestemt ved

starrelseseksklusjonskromatografi.

11. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifelge krav 2,

hvor polymeren er POE (AP141), proteinet er VEGF-Trap, og i det minste 96,7% av
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proteinet beholder sin native konformasjon etter 14 dager, som bestemt ved

starrelseseksklusjonskromatografi.

12. Farmasgytisk formulering med forlenget frisetting for anvendelse ifalge et hvilket
som helst av de foregaende krav, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling

av en gyesykdom.

13. Fremgangsmate for fremstilling av en farmaseaytisk formulering med forlenget
frisetting for anvendelse ifglge krav 1, omfattende trinnene av (a) & oppna en
proteinkjerne ved sprayterking av en lgsning som inneholder proteinet; (b) a
suspendere proteinpartikkelen i en lgsning som omfatter en polymer og et

losemiddel; og (c) a fierne logsemiddelet ved fordamping.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor proteinet er et antistoff eller et reseptor-Fc-

fusjonsprotein.
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