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Patentkrav

1. En vandig farmasgytisk antistoff-formulering, omfattende:
(i) Avelumab i en konsentrasjon p& 1 mg/ml til 30 mg/ml som antistoffet;
(i) acetat eller histidin i en konsentrasjon pa 5 mM til 15 mM som buffermidlet;

(iii) D-mannitol eller trehalose i en konsentrasjon p& 240 mM til 320 mM, eller en
kombinasjon av arginin-HCI i en konsentrasjon pa 50 til 150 mM og glutaminsyre i

en konsentrasjon pd 25 mM til 75 mM som en stabilisator;

(iv) Poloxamer 188 eller Polysorbat 20 i en konsentrasjon p& 0,25 mg/ml til 0,75

mg/ml, som overflateaktivt middel, eller ikke-overflateaktivt middel;

hvor formuleringen ikke inneholder en antioksidant, og

videre hvor formuleringen har en pH pa 5,0 til 6,0.

2. Formulering ifglge krav 1, hvor pH er 5,0 til 5,6.

3. Formulering ifglge krav 1 eller 2, hvor konsentrasjonen av Avelumab er ca. 10 mg/ml

til ca. 20 mg/ml.

4. Formulering ifglge krav 1-3, hvor konsentrasjonen av nevnte acetat eller histidin er ca.
10 mM.

5. Formulering ifglge krav 1-3, hvor konsentrasjonen av nevnte D-mannitol eller trehalose
er ca. 280 mM, eller for den nevnte kombinasjonen av arginin-HCl og glutaminsyre, er
konsentrasjonen av arginin-HCl ca. 150 mM og konsentrasjonen av glutaminsyre er ca.
50 mM.

6. Formulering ifglge krav 1-3, hvor konsentrasjonen av nevnte Poloxamer 188 eller

Polysorbat 20 er ca. 0,5 mg/ml.

7. Formulering ifglge krav 1-3, hvor pH er 5,2 (£ 0,1) til 5,5 (£ 0,1).

8. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, omfattende acetat i en

konsentrasjon pa ca. 10 mM, og ikke omfattende noe annet buffermiddel.
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9. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, omfattende D-mannitol eller

trehalose i en konsentrasjon pa ca. 280 mM, og ikke omfattende noen annen stabilisator.

10. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, omfattende Polysorbat 20 eller
Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa ca. 0,5 mg/ml, og ikke omfattende noe annet

overflateaktivt middel.

11. En vandig farmasgytisk antistoff-formulering, omfattende:
(i) Avelumab i en konsentrasjon pa ca. 10 mg/ml som antistoffet;
(ii) acetat i en konsentrasjon pa ca. 10 mM som buffermidlet;

(iii) D-mannitol eller trehalose i en konsentrasjon pa ca. 280 mM som en

stabilisator;

(iv) Polysorbat 20 eller Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa ca. 0,5 mg/ml som

overflateaktivt middel;

hvor formuleringen ikke inneholder en antioksidant, og

videre hvor formuleringen har en pH pd 5,5 (£ 0,1).

12. Formulering ifglge krav 9, omfattende:
(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 10 mg/mi;
(i) acetat i en konsentrasjon pa 10 mM;
(iii) D-mannitol eller trehalose i en konsentrasjon p& 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 eller Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;

hvor formuleringen har en pH pa 5,5 (£ 0,1).

13. Formulering ifglge krav 10, bestdende av:
(i) Avelumab i en konsentrasjon p§ 10 mg/ml;
(ii) natriumacetattrihydrat i en konsentrasjon pa 10 mM;

(iii) D-mannitol eller trehalose i en konsentrasjon p& 280 mM;
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(iv) Polysorbat 20 eller Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) HCI for 3 justere pH-en;
(vi) vann (til injeksjon) som lgsningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,5 (£ 0,1).

14. Formulering ifglge krav 13, bestdende av:
(i) Avelumab i en konsentrasjon p5 10 mg/ml;
(ii) natriumacetattrihydrat i en konsentrasjon pa 10 mM;
(iii) trehalosedihydrat i en konsentrasjon pa 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) HCI for 3 justere pH-en;
(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,5 (£ 0,1).

15. Formulering ifglge krav 11, bestdende av:
(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 10 mg/mi;
(i) natriumacetattrihydrat i en konsentrasjon pa 10 mM;
(iii) D-mannitol i en konsentrasjon pa 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) HCI for 3 justere pH-en;
(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,5 (£ 0,1).

16. Formulering ifglge krav 1, omfattende:

(i) Avelumab i en konsentrasjon pa ca. 20 mg/ml som antistoffet;
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(i) acetat i en konsentrasjon pa ca. 10 mM som buffermidlet;

(iii) D-mannitol eller trehalose i en konsentrasjon pa ca. 280 mM som en

stabilisator;

(iv) Polysorbat 20 eller Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa ca. 0,5 mg/ml som

overflateaktivt middel;

hvor formuleringen har en pH p& 5,2 (£ 0,1).

17. Formulering ifglge krav 16, omfattende:
(i) Avelumab i en konsentrasjon pé 20 mg/ml;
(i) acetat i en konsentrasjon pa 10 mM;
(iii) D-mannitol eller trehalose i en konsentrasjon p& 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 eller Poloxamer 188 i en konsentrasjon p& 0,5 mg/ml;

hvor formuleringen har en pH pa 5,5 (£ 0,1).

18. Formulering ifglge krav 16, bestdende av:
(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 20 mg/ml;
(i) eddiksyre i en konsentrasjon pa 10 mM;
(iii) D-mannitol eller trehalosedihydrat i en konsentrasjon pé’l 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 eller Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) natriumacetat for a justere pH-en;
(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,2 (£ 0,1).

19. Formulering ifglge krav 18, bestdende av:

(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 20 mg/mi;

(ii) eddiksyre i en konsentrasjon pa 10 mM;
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(iii) D-mannitol i en konsentrasjon pa 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) natriumacetat for a justere pH-en;

(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH p& 5,2 (£ 0,1).

20. Formulering ifglge krav 18, bestdende av:

(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 20 mg/ml;

(i) eddiksyre i en konsentrasjon pd 10 mM;

(iii) trehalosedihydrat i en konsentrasjon pa 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) natriumacetat for a justere pH-en;

(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,2 (£ 0,1).

21. Formulering ifglge krav 18, bestdende av:

(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 20 mg/ml;

(i) eddiksyre i en konsentrasjon pa 10 mM;

(iii) D-mannitol i en konsentrasjon pd 280 mM;

(iv) Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) natriumacetat for @ justere pH-en;

(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,2 (£ 0,1).

22. Formulering ifglge krav 18, bestaende av:
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(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 20 mg/ml;

(ii) eddiksyre i en konsentrasjon pa 10 mM;

(iii) trehalosedihydrat i en konsentrasjon pa 280 mM;
(iv) Poloxamer 188 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) natriumacetat for a justere pH-en;

(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,2 (£ 0,1).

23. Formulering ifglge krav 16, bestdende av:
(i) Avelumab i en konsentrasjon pé 20 mg/ml;
(ii) eddiksyre i en konsentrasjon pa 10 mM;
(iii) D-mannitol i en konsentrasjon pd 280 mM;
(iv) Polysorbat 20 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) natriumhydroksid i en konsentrasjon pa 7,5 mM;
(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,2 (£ 0,1).

24. Formulering ifslge krav 23, hvor formuleringen er laget ved 8 kombinere:
(i) 20 mg/ml Avelumab;
(ii) 0,6 mg/ml iseddik;
(iii) 51 mg/ml D-mannitol;
(iv) 0,5 mg/ml polysorbat 20;
(v) 0,3 mg/ml natriumhydroksid;

(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet.

NO/EP3386541
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25. Formulering ifglge krav 2, bestdende av:
(i) Avelumab i en konsentrasjon pa 20 mg/ml;
(ii) eddiksyre i en konsentrasjon pa 0,6 mg/ml;
(iii) D-mannitol i en konsentrasjon pa 51 mg/ml;
(iv) Polysorbat 20 i en konsentrasjon pa 0,5 mg/ml;
(v) natriumhydroksid i en konsentrasjon pa 0,3 mg/ml;
(vi) vann (til injeksjon) som fortynningsmidlet;

hvor formuleringen har en pH pa 5,0 til 5,6.

26. En vandig farmasgytisk antistoff-formulering, bestaende av Avelumab i en
konsentrasjon pa 20 mg/ml som den aktive ingrediensen; og iseddik, D-mannitol,
Polysorbat 20, natriumhydroksid og vann til injeksjon som hjelpestoffet; hvor

formuleringen har en pH pa 5,0 til 5,6.

27. Formulering ifglge krav 26 som har en pH pa 5,2 (£ 0,1).

28. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-27, hvor nevnte Avelumab har
tungkjedesekvensen av enten (SEQ ID NO: 1) eller (SEQ ID NO: 2), lettkjedesekvensen
av (SEQ ID NO: 3), og baerer en glykosylering pd Asn300 omfattende FA2 og FA2G1 som

hoved-glykan-arter, med en felles andel pa > 70% av alle glykan-arter.

29. Formulering ifglge krav 28, hvor i nevnte Avelumab-glykosylering FA2 har en andel pa
44% - 54%, og nevnte FA2G1 har en andel pa 25% - 41% av alle glykan-arter.

30. Formulering ifslge krav 29, hvor i nevnte Avelumab glykosylering FA2 har en andel pa
47% - 52% og nevnte at FA2G1 har en andel pa 29% - 37% av alle glykan arter.

31. Formulering ifslge krav 28, hvor i nevnte Avelumab-glykosylering FA2 har en andel pa

ca. 49% og nevnte FA2G1 har en andel pa ca. 30% - ca. 35% av alle glykan-arter.

32. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 28-31, hvor nevnte Avelumab-

glykosylering videre omfatter som mindre glykan-arter A2 med en andel pa <5%, A2G1
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med en andel pa <5%, A2G2 med en andel pd <5% og FA2G2 med en andel pd <7% av

alle glykan-arter.

33. Formulering ifglge krav 32, hvor i nevnte Avelumab-glykosylering A2 har en andel pa
3% - 5%, nevnte A2G1 har en andel pd <4%, nevnte A2G2 har en andel pd <3% og

nevnte FA2G2 har en andel pd 5% -6% av alle glykan-arter.

34. Formulering ifslge krav 33, hvor i nevnte Avelumab-glykosylering A2 har en andel pa
ca. 3,5% - ca. 4,5%, nevnte A2G1 har en andel pa ca. 0,5% - ca. 3,5%, nevnte A2G2 har

en andel pd <2,5% og nevnte FA2G2 har en andel pa ca. 5,5% av alle glykan-arter.

35. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 28-34, hvor nevnte Avelumab har
tungkjedesekvensen av (SEQ ID NO: 2).

36. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-35, som er for intravengs (IV)

administrering.

37. En ampulle som inneholder formuleringen ifglge krav 36.

38. Ampulle ifglge krav 37 som inneholder 200 mg Avelumab i 10 ml Igsning for en

konsentrasjon pa 20 mg/ml.

39. Ampulle ifglge krav 37 eller 38, som er et glassampulle.

40. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-36 for bruk ved behandling av
kreft.

41. Formulering for bruk ifglge krav 40, hvor kreften er valgt fra ikke-smacelle-
lungekreft, urotelialt karsinom, blaerekreft, mesoteliom, Merkel-cellekarsinom, gastrisk
eller gastrogsofageal krysskreft, eggstokkreft, brystkreft, thymom, adenokarsinom i
mage, binyrebarkkarsinom, plateepitelkarsinom i hode og nakke, nyrecellekarsinom,

melanom og/eller klassisk Hodgkins lymfom.
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