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Patentkrav 

 

1. Stabil vandig løsning omfattende:  

(a) et anti-C5-antistoff i en konsentrasjon på 100 mg/ml, fra 47,5 mM til 52,5 mM 

fosfatbuffer, fra 4,75 % til 5,25 % sukrose og fra 23,75 mM til 26,25 mM arginin; eller 5 

(b) et anti-C5-antistoff, fra 47,5 mM til 52,5 mM fosfatbuffer, fra 4,75 % til 5,25 % 

sukrose, fra 0,0475 % til 0,0525 % polysorbat 80, og fra 23,75 mM til 26,25 mM arginin; 

hvori anti-C5-antistoffet omfatter et tungkjedepolypeptid omfattende 

aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 14 og et lettkjedepolypeptid omfattende 

aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 11, og 10 

hvori pH-en i løsningen er mellom 7,2 og 7,6. 

 

2. Den stabile vandige løsningen ifølge krav 1(a), videre omfattende et overflateaktivt 

middel, eventuelt hvori det overflateaktive midlet er fra 0,0475 % til 0,0525 % polysorbat 

80. 15 

 

3. Den stabile vandige løsningen ifølge krav 1(b), hvori anti-C5-antistoffet er i en 

konsentrasjon på 100 mg/ml. 

 

4. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 20 

omfattende 100 mg/ml av anti-C5-antistoffet, 50 mM fosfatbuffer, 5 % sukrose og 25 mM 

arginin. 

 

5. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

omfattende 100 mg/ml av anti-C5-antistoffet, 50 mM fosfatbuffer, 5 % sukrose, 0,05 % 25 

polysorbat 80 og 25 mM arginin. 

 

6. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

hvori anti-C5-antistoffet er ALXN1210 (ravulizumab). 

 30 

7. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

hvori pH-en til løsningen er 7,4. 

 

8. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

hvori:  35 

(a) løsningen er steril; 

(b) anti-C5-antistoffet forblir minst 97 % monomert under lagring ved 2 °C til 8 °C i minst 

seks måneder eller i minst ett år som bestemt av SEC-HPLC; og/eller 
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(c) mindre enn 2 % eller mindre enn 1 % av anti-C5-antistoffet i løsningen aggregeres 

som bestemt ved SEC-HPLC. 

 

9. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

hvori anti-C5-antistoffet under lagring ved 2 °C til 8 °C i minst seks måneder beholder:  5 

(a) minst 90 % av dets C5-bindingsaktivitet sammenlignet med anti-C5-antistoffet før 

lagring; og/eller 

(b) minst 95 % av dets evne til å inhibere hemolyse, sammenlignet med anti-C5-

antistoffet før lagring. 

 10 

10. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

hvori løsningen er egnet for subkutan administrering eller intravenøs administrering. 

 

11. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

hvori løsningen er en farmasøytisk sammensetning, hvori anti-C5-antistoffet er ALXN1210 15 

(ravulizumab), og hvori løsningen er tilveiebrakt som en steril, konserveringsmiddelfri 

vandig løsning i et 2 ml enkeltdosehetteglass som inneholder 100 mg ravulizumab i en 

konsentrasjon på 100 mg/ml med en pH på 7,4. 

 

12. Fremgangsmåte for fremstilling av en stabil konsentrert antistoffløsning 20 

omfattende et anti-C5-antistoff omfattende et tungkjedepolypeptid omfattende 

aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 14 og et lettkjedepolypeptid omfattende 

aminosyresekvensen avbildet i SEQ ID NO: 11, ved en konsentrasjon på 100 mg/ml, fra 

47,5 mM til 52,5 mM fosfatbuffer, fra 4,75 % til 5,25 % sukrose; og 23,75 mM til 26,25 

mM arginin, fremgangsmåten omfattende:  25 

i) å tilveiebringe en første vandig løsning omfattende anti-C5-antistoffet, den første 

vandige løsningen har en første formulering og omfattende ikke mer enn 10 mg/ml av 

anti-C5-antistoffet; 

ii) å utsette den første vandige løsningen for diafiltrering i en formulering omfattende fra 

47,5 mM til 52,5 mM fosfatbuffer, fra 4,75 % til 5,25 % sukrose, og fra 23,75 mM til 26,25 30 

mM arginin, ved pH 7,4 for derved å fremstille en andre vandig løsning, hvori den andre 

vandige løsningen har en andre formulering som et resultat av diafiltreringen; og 

iii) å konsentrere den andre vandige løsningen for å fremstille en stabil konsentrert 

antistoffløsning omfattende 100 mg/ml av anti-C5-antistoffet, fra 47,5 mM til 52,5 mM 

fosfatbuffer, fra 4,75 % til 5,25 % sukrose og fra 23,75 mM til 26,25 mM arginin. 35 

 

13. Fremgangsmåte ifølge krav 12, hvori den stabile konsentrerte antistoffløsningen 

videre omfatter fra 0,0475 % til 0,0525 % Polysorbat 80, og fremgangsmåten omfatter:  
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i) å tilveiebringe en første vandig løsning omfattende anti-C5-antistoffet, den første 

vandige løsningen har en første formulering og omfattende ikke mer enn 10 mg/ml av 

anti-C5-antistoffet; 

ii) å utsette den første vandige løsningen for diafiltrering i en formulering omfattende fra 

47,5 mM til 52,5 mM fosfatbuffer, fra 4,75 % til 5,25 % sukrose, fra 23,75 mM til 26,25 5 

mM arginin og fra 0,0475 % til 0,0525 %, polysorbat 80, ved pH 7,4 for derved å fremstille 

en andre vandig løsning, hvori den andre vandige løsningen har en andre formulering som 

et resultat av diafiltreringen; og 

iii) å konsentrere den andre vandige løsningen for å fremstille en stabil konsentrert 

antistoffløsning omfattende 100 mg/ml av anti-C5-antistoffet, fra 47,5 mM til 52,5 mM 10 

fosfatbuffer, fra 4,75 % til 5,25 % sukrose, 23,75 mM til 26,25 mM arginin, og fra 0,0475 

% til 0,0525 % polysorbat 80. 

 

14. Den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒11 for 

anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en menneskelig pasient med en 15 

komplementforbundet tilstand og/eller en menneskelig pasient med trombotisk 

mikroangiopati (TMA). 

 

15. Den stabile vandige løsningen for anvendelse ifølge krav 14, hvori den 

komplementforbundne tilstanden velges fra gruppen som består av revmatoid artritt, 20 

antifosfolipidantistoffsyndrom, lupusnefritt, iskemi-reperfusjonsskade, atypisk hemolytisk 

uremisk syndrom (aHUS), typisk hemolytisk uremisk syndrom, paroksysmal nattlig 

hemoglobinuri (PNH), tett avsetningssykdom, neuromyelitis optica, multifokal motorisk 

nevropati, multippel sklerose, makuladegenerasjon, HELLP-syndrom, spontanabort, 

trombotisk trombocytopenisk purpura, Pauci-immun vaskulitt, epidermolysis bullosa, 25 

tilbakevendende spontanabort, traumatisk hjerneskade, myokarditt, en cerebrovaskulær 

lidelse, en perifer vaskulær lidelse, en renovaskulær lidelse, en mesenterisk/enterisk 

vaskulær lidelse, vaskulitt, Henoch-Schönlein purpura nefritt, systemisk lupus 

erythematosusforbundet vaskulitt, vaskulitt forbundet med revmatoid artritt, 

immunkompleks vaskulitt, Takayasus sykdom, utvidet kardiomyopati, diabetisk angiopati, 30 

Kawasakis sykdom, venøs gassemboli, restenose etter stentplassering, 

rotasjonsaterektomi, perkutan transluminal koronar angioplastikk, myasthenia gravis, 

kald agglutininsykdom, dermatomyositt, paroksysmal kald hemoglobinuri, 

antifosfolipidsyndrom, Graves sykdom, åreforkalkning, Alzheimers sykdom, systemisk 

inflammatorisk respons-sepsis, septisk sjokk, ryggmargsskade, glomerulonefritt, 35 

transplantasjonsavvisning, Hashimotos tyreoiditt, diabetes type I, psoriasis, pemfigus, 

autoimmun hemolytisk anemi, idiopatisk trombocytopenisk purpura, Goodpastures 

syndrom, Degos sykdom og katastrofalt antifosfolipidsyndrom. 
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16. Den stabile vandige løsningen for anvendelse ifølge krav 15, hvori den 

komplementforbundne tilstanden er atypisk hemolytisk uremisk syndrom (aHUS) eller 

paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH). 

 5 

17. Den stabile vandige løsningen for anvendelse ifølge krav 15, hvori den 

komplementforbundne tilstanden er katastrofalt antifosfolipidsyndrom, lupusnefritt eller 

glomerulonefritt. 

 

18. Den stabile vandige løsningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 10 

13‒17, hvori den stabile vandige løsningen administreres subkutant eller intravenøst til 

pasienten. 

 

19. Terapeutisk sett omfattende: (i) den stabile vandige løsningen ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1‒11 og (ii) innretning for levering av den stabile vandige løsningen til 15 

et menneske, eventuelt hvori innretningen er en sprøyte. 
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