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Patentkrav 

1. Stabil flytende farmasøytisk formulering, som omfatter: 

(a) et antistoff som binder spesifikt til human programmert død-1 (PD-1), hvor 

antistoffet omfatter tre komplementaritetsbestemmende regioner 

(Complementarity Determining Regions, CDR) av den tunge kjede (HCDR1, 5 

HCDR2 og HCDR3), som er inneholdt i en variabel region av den tunge kjede 

(HCVR), og tre CDR-er av den lette kjede (LCDR1, LCDR2 og LCDR3), som 

er inneholdt i en variabel region av den lette kjede (LCVR), hvor HCDR1 

omfatter SEQ ID NO:3, HCDR2 omfatter SEQ ID NO: 4, HCDR3 omfatter 

SEQ ID NO: 5, LCDR1 omfatter SEQ ID NO: 6, LCDR2 omfatter SEQ ID NO: 10 

7 og LCDR3 omfatter SEQ ID NO: 8; 

(b) en buffer som omfatter histidin; 

(c) et organisk løsemiddel som omfatter polysorbat; 

(d) sakkarose som stabilisator; og 

(e) prolin som viskositetsmodifikator; 15 

hvor den stabile flytende farmasøytiske formulering har en pH på 6,0 ± 0,3. 

  

2. Farmasøytisk formulering ifølge krav 1, hvor antistoffkonsentrasjonen er: 

(a) fra 5 mg/mL ± 0,75 mg/mL til 250 mg/mL ± 37,5 mg/mL; 

(b) 25 mg/mL ± 3,75 mg/mL; 20 

(c) 50 mg/mL ± 7,5 mg/mL; 

(d) 150 mg/mL ± 22,5 mg/mL; eller 

(e) 175 mg/mL ± 26,25 mg/mL. 

 

3. Farmasøytisk formulering ifølge krav 1 eller 2, hvor histidinbufferkonsentrasjonen 25 

er fra 5 mM ± 1 mM til 20 mM ± 4 mM, valgfritt hvor: 

(a) histidinbufferkonsentrasjonen er 10 mM ± 2 mM; og/eller 

(b) histidinbufferen fremstilles fra L-histidin og L-histidin-monohydroklorid-

monohydrat, videre valgfritt hvor histidinbufferen fremstilles fra 4,8 mM ± 0,96 

mM L-histidin og 5,2 mM ± 1,04 mM L-histidin-monohydroklorid-monohydrat. 30 
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4. Farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor 

polysorbatkonsentrasjonen er fra 0,01% ± 0,005% til 0,5% ± 0,25% w/v, valgfritt 

hvor: 

(a) polysorbatkonsentrasjonen er 0,1% ± 0,05% w/v eller 0,2% ± 0.1% w/v; 

og/eller 5 

(b) polysorbatet er polysorbat 80. 

 

5. Farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor 

sakkarosekonsentrasjonen er fra 1% ± 0,2% til 20% ± 4% w/v, valgfritt hvor 

sakkarosekonsentrasjonen er fra 1% ± 0,2% til 10% ± 2% w/v, slik som 5% ± 1% 10 

w/v. 

  

6. Farmasøytisk formulering ifølge krav 5, hvor sakkarosekonsentrasjonen er 5% ± 

1% w/v og prolinkonsentrasjonen er fra 1% ± 0,2% til 5% ± 1% w/v, slik som 1,5% 

± 0,3% w/v. 15 

  

7. Farmasøytisk formulering ifølge krav 1, omfattende: 

(a) 5 mg/mL ± 0,75 mg/mL til 250 mg/mL ± 37,5 mg/mL antistoff, 

(b) 10 mM ± 2 mM histidinbuffer, 

(c) 0,2% ± 0,1% w/v polysorbat, 20 

(d) 5% ± 1% w/v sakkarose, og 

(e) 1,5% ± 0,3% w/v prolin; 

ved pH 6,0 ± 0,3; 

valgfritt hvor antistoffkonsentrasjonen er: (i) 175 mg/mL ± 26,25 mg/mL 

antistoff; (ii) 150 mg/mL ± 22,5 mg/mL antistoff; (iii) 50 mg/mL ± 7,5 mg/mL 25 

antistoff; eller (iv) 25 mg/mL ± 3,75 mg/mL antistoff. 

 

8. Farmasøytisk formulering ifølge krav 1, omfattende: 

(a) 5 mg/mL ± 0,75 mg/mL til 250 mg/mL ± 37,5 mg/mL antistoff, 

(b) 0,74 mg/mL L-histidin, 30 

(c) 1,1 mg/mL L-histidin-monohydroklorid-monohydrat, 

(d) 2 mg/mL polysorbat, 

(e) 50 mg/mL sakkarose, og 
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(f) 15 mg/mL prolin; 

ved pH 6,0 ± 0,3; 

valgfritt hvor antistoffkonsentrasjonen er: (i) 175 mg/mL ± 26,25 mg/mL 

antistoff; (ii) 150 mg/mL ± 22,5 mg/mL antistoff; (iii) 50 mg/mL ± 7,5 mg/mL 

antistoff; eller (iv) 25 mg/mL ± 3,75 mg/mL antistoff. 5 

 

9. Farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor: 

(a) i det minste 90% av antistoffet har nativ konformasjon etter 28 dager ved 

45°C; og/eller 

(b) i det minste 35% av antistoffet er hovedladningsvarianten av antistoffet 10 

etter 28 dager ved 45°C; og/eller 

(c) i det minste 94% av antistoffet har nativ konformasjon etter tre måneder 

ved 25°C; og/eller 

(d) i det minste 44% av antistoffet er hovedladningsvarianten av antistoffet 

etter tre måneder ved 25°C; og/eller 15 

(e) i det minste 96% av antistoffet har nativ konformasjon etter 12 måneder 

ved 5°C; og/eller 

(f) i det minste 45% av antistoffet er hovedladningsvarianten av antistoffet 

etter 12 måneder ved 5°C; og/eller 

(g) i det minste 96% av antistoffet har nativ konformasjon etter 12 måneder 20 

ved - 20°C, -30°C og/eller -80°C; og/eller 

(h) i det minste 40% av antistoffet er hovedladningsvarianten av antistoffet 

etter 12 måneder ved -20°C, -30°C og/eller -80°C. 

 

10. Farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor 25 

antistoffet omfatter en HCVR av SEQ ID NO: 1 og en LCVR av SEQ ID NO: 2. 

  

11. Farmasøytisk formulering ifølge krav 10, hvor antistoffkonsentrasjonen er: (i) 

175 mg/mL ± 26,25 mg/mL antistoff; (ii) 150 mg/mL ± 22,5 mg/mL antistoff; (iii) 50 

mg/mL ± 7,5 mg/mL antistoff; eller (iv) 25 mg/mL ± 3,75 mg/mL antistoff. 30 

  

12. Farmasøytisk formulering ifølge krav 11, hvor: 

(a) ≥ 90% av antistoffene har en molekylvekt på 143 kDa ± 1 kDa; og/eller 
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(b) den farmasøytiske formulering har en viskositet på mindre enn 20 mPa-s 

ved 25°C, valgfritt mindre enn 15 mPa-s ved 25°C. 

 

13. Farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvor 

antistoffer omfatter en tung kjede og en lett kjede, hvor: 5 

(a) den tunge kjede omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 9; 

(b) den tunge kjede omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 11; 

(c) den lette kjede omfatter en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 10; 

(d) antistoffet omfatter en tung kjede / lett kjede som omfatter 

aminosyresekvensene av SEQ ID NOs: 9/10; eller 10 

(e) antistoffet omfatter en tung kjede / lett kjede som omfatter 

aminosyresekvensene av SEQ ID NOs: 11/10. 

 

14. Farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor 

formuleringen egner seg for subkutan eller intravenøs administrasjon. 15 

  

15. Farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvor 

nevnte formulering er inneholdt i en beholder, valgfritt hvor: 

(a) beholderen er et hetteglass; 

(b) beholderen er et hetteglass, og hetteglasset er 10 mL Type 1 klarglass-20 

hetteglass; 

(c) beholderen er en sprøyte; 

(d) beholderen er en sprøyte, og sprøyten er av glass med lavt 

wolframinnhold; 

(e) beholderen er en forfylt sprøyte; eller 25 

(f) beholderen er en autoinjektor. 

 

16. Kit omfattende en farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1-14, en beholder og instruksjoner, valgfritt hvor: 

(a) beholderen er et glass-hetteglass; 30 

(b) beholderen er en forfylt sprøyte; eller 

(c) beholderen er en autoinjektor. 
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17. Farmasøytisk formulering ifølge krav 1, omfattende: 

(a) 50 mg/mL ± 7,5 mg/mL antistoff, 

(b) 0,74 mg/mL L-histidin, 

(c) 1,1 mg/mL L-histidin-monohydroklorid-monohydrat, 

(d) 2 mg/mL polysorbat 80, 5 

(e) 50 mg/mL sakkarose, og 

(f) 15 mg/mL prolin; 

i vann ved pH 6,0 ± 0,3. 
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