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Patentkrav

1. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk i behandlingen av en
vaskulzaer gyelidelse i glasslegemet, hvori den farmasgytiske formuleringen med forlenget
frigivelse omfatter mikropartikler med en diameter pa fra 2 mikron til 70 mikron,
mikropartiklene omfatter en mikronisert VEGF-Trap proteinkjerne pa ca. 2 mikron til
omtrent 30 mikron og en polymerbark, hvori VEGF-Trap-proteinet frigjgres fra
mikropartiklene med en hastighet pa fra omtrent 0,01 mg/uke til omtrent 0,30 mg/uke i
en varighet p8 minst 60 dager i et vandig miljg og hvori den farmasgytiske formuleringen
omfatter ett eller flere sukkerarter.

2. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge krav 1, hvori den
polymere barken omfatter polyortoester (POE) og frigjgringshastigheten er fra 0,01
mg/uke til 0,30 mg/uke.

3. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge hvilket som helst av
de foregdende kravene, hvori polymeren er en biologisk nedbrytbar polymer.

4. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge hvilket som helst av
de foregdende kravene, hvori polymeren er valgt fra gruppen bestdende av
poly(melkesyre) (PLA), polyanhydrid poly[1,6-bis(p-karboksyfenoksy)heksan] (pCPH),
poly(hydroksmgrsyre-kohydroksyvaleriansyre) (PHB-PVA), polyetylenglykol-poly
(melkesyre) kopolymer (PEG-PLA), poly-D,L-laktid-ko-glykolid (PLGA), polyortoester
(POE), etylcellulose (EC) og poly-e-kaprolakton (PCL).

5. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge krav 2, hvori
polymeren er POE ved 50 mg/ml, VEGF-Trap-proteinet er ved 50 mg/ml, det
gjennomsnittlige forholdet mellom VEGF-Trap-protein og polymer er 14,6 i vekt , den
modale stgrrelsen pd partikkelen er 9,4 mikron, minst 96,3 % av VEGF-Trap-proteinet
beholder sin opprinnelige konformasjon som bestemt ved
stgrrelseseksklusjonskromatografi, og VEGF-Trap-proteinet frigjgres fra polymerbarken
med en hastighet pa 0,14 + 0,16 mg/uke.

6. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge krav 2, hvori
polymeren er POE ved 250 mg/ml, VEGF-Trap-proteinet er ved 50 mg/ml, det
gjennomsnittlige forholdet mellom VEGF-Trap-protein og polymer er 1,8 i vekt , den
modale stgrrelsen pa partikkelen er 28,5 mikron, minst 97,7% av VEGF-Trap-proteinet
beholder sin opprinnelige konformasjon som bestemt ved
stgrrelseseksklusjonskromatografi, og VEGF-Trap-proteinet frigjgres fra polymerbarken
med en hastighet pd 0,06 + 0,02 mg/uke.

7. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge krav 2, hvori
polymeren er EC ved 50 mg/ml, VEGF-Trap-proteinet er ved 50 mg/ml, det
gjennomsnittlige forholdet mellom VEGF-Trap-protein og polymer er 6,1 i vekt , den
modale stgrrelsen p& partikkelen er 16,5 mikron, minst 97,1% av VEGF-Trap-proteinet
beholder sin opprinnelige konformasjon som bestemt ved
stgrrelseseksklusjonskromatografi, og VEGF-Trap-proteinet frigjgres fra den polymere
barken med en hastighet pa 0,031 £ 0,02 mg/uke.

8. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge krav 3, hvori
polymeren er POE (AP141) og minst 96,7 % av VEGF-Trap-proteinet beholder sin native
konformasjon etter 14 dager som bestemt ved stgrrelseseksklusjonskromatografi.

9. Fremgangsmate for fremstilling av en farmasgytisk formulering med forlenget
frigivelse for bruk ifglge krav 1, omfattende trinnene (a) @ oppna en VEGF-Trap-
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proteinkjerne ved spraytgrking av en Igsning inneholdende VEGF-Trap-proteinet; (b)
suspendering av VEGF-Trap-proteinpartikkelen i en Igsning som omfatter en polymer og
et Igsningsmiddel; og (c) fjerning av lgsningsmidlet ved fordampning, hvori ett eller flere
sukkerarter ogsa er inkludert i den farmasgytiske formuleringen med forlenget frigivelse.

10. Farmasgytisk formulering med forlenget frigivelse for bruk ifglge krav 1, hvori den
mikroniserte VEGF-Trap-proteinkjernen inneholder mindre enn 3 vekt% vann.



	Bibliographic data
	Claims

