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PATENTKRAV

1. Vandig flytende farmasgytisk formulering av et antistoff-legemiddelkonjugat, hvor
formuleringen omfatter antistoff-legemiddelkonjugatet, et ikke-reduserende sukker,
en aminosyre og en Igselighetsformidler,

det ikke-reduserende sukker velges blant mannitol, sukrose og en kombinasjon
derav,

aminosyren velges blant histidin og et hydroklorid derav, og

laselighetsformidleren er polysorbat 80;

hvor antistoff-legemiddelkonjugatet er et monoklonalt anti-HER2-antistoff-vc-
MMAE, hvor det monoklonale anti-HER2-antistoff er foroundet med MMAE via en

linker vc, og strukturen av linkeren og MMAE-et etter forbindelse er:
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hvor antistoffet av antistoff-legemiddelkonjugatet omfatter en tung kjede og en lett
kjede, idet den tunge kjede omfatter CDR-er 1-3, som har aminosyresekvenser som
vist i henholdsvis SEQ ID NO: 1, 2 og 3, og hvor den lette kjede omfatter CDR-er 1-

3, som har aminosyresekvenser som vist i henholdsvis SEQ ID NO: 4, 5 og 6.

2. Vandig flytende farmasegytisk formulering ifglge krav 1, hvor konsentrasjonen av
mannitolen er 100-300 mmol/L, fortrinnsvis 190-300 mmol/L, mer foretrukket 200-
260 mmol/L og mest foretrukket 240-260 mmol/L; konsentrasjonen av sukrose er 0-
100 mmol/L, fortrinnsvis 40-100 mmol/L, mer foretrukket 60-100 mmol/L og mest
foretrukket 40-60 mmol/L.

3. Vandig flytende farmasgytisk formulering ifglge krav 1 eller 2, hvor histidinet er
histidinhydroklorid i en konsentrasjon pa 0-100 mmol/L, fortrinnsvis 5-50 mmol/L,

mer  foretrukket 5-20 mmol/lL og mest foretrukket 10 mmol/L.
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4. Vandig flytende farmasgytisk formulering ifglge et hvilket som helst av kravene

1-3, hvor masseprosentsatsen av polysorbat 80 er 0,02% (w/v).

5. Vandig flytende farmasgytisk formulering ifglge krav 1, hvor det monoklonale

antistoff er et kimaert antistoff  eller et humanisert antistoff.

6. Vandig flytende farmasgytisk formulering ifglge et hvilket som helst av kravene
1-5, hvor konsentrasjonen av det monoklonale anti-HER2-antistoff-ve-MMAE er 5-

30 mg/ml.

7. Vandig flytende farmasgytisk formulering ifglge krav 6, hvor det ikke-reduserende
sukker er 240-260 mmol/L mannitol og/eller 40-60 mmol/L sukrose, aminosyren er
8-12 mmol/L histidinhydroklorid, og lgselighetsformidleren er 0,02% (w/v)
polysorbat 80;

fortrinnsvis er det ikke-reduserende sukker cirka 260 mmol/L mannitol og cirka 40
mmol/L  sukrose, aminosyren er cirka 10 mmol/L histidinhydroklorid,
konsentrasjonen av antistoff-legemiddelkonjugatet er cirka 10 mg/ml, og
laselighetsformidleren er 0,02% (w/v) polysorbat 80; eller

fortrinnsvis er det ikke-reduserende sukker cirka 240 mmol/L mannitol og cirka 60
mmol/L  sukrose, aminosyren er cirka 10 mmol/L histidinhydroklorid,
konsentrasjonen av antistoff-legemiddelkonjugatet er cirka 10 mg/ml, og

laselighetsformidleren er cirka 0,02% (w/v) polysorbat 80.

8. Vandig flytende farmasgytisk formulering ifglge et hvilket som helst av kravene
1-7, hvor formuleringen har en pH pa 4,5-7, fortrinnsvis 5,6-6,8, mer foretrukket 5,6-
6,5, 5,6-6,4, 5,6-6,3, 6,1-6,4 eller 6,1-6,3.

9. Lyofilisert farmasgytisk formulering av et antistoff-legemiddelkonjugat, hvor den
lyofiliserte farmasgytiske formulering oppnas ved lyofilisering av den vandige
flytende farmasgytiske formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8;

fortrinnsvis omfatter den vandige flytende farmasgytiske formulering cirka 260

mmol/L mannitol, cirka 40 mmol/L sukrose, cirka 10 mmol/L histidinhydroklorid, cirka
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0,02% (w/v) polysorbat 80 og cirka 10 mg/ml monoklonalt anti-HER2-antistoff-vc-
MMAE, og den vandige flytende farmasgytiske formulering har en pH péa 5,6-6,8;
eller

fortrinnsvis omfatter den vandige flytende farmasaytiske formulering cirka 240
mmol/L mannitol, cirka 60 mmol/L sukrose, cirka 10 mmol/L histidinhydroklorid, cirka
0,02% polysorbat 80 og cirka 10 mg/ml monoklonalt anti-HER2-antistoff-vc-MMAE,

og den vandige flytende farmasgytiske formulering har en pH pa 5,6-6,8.

10. Lyofilisert farmasgytisk formulering ifglge krav 9, hvor de ikke-reduserende
sukkere i den vandige flytende farmasgytiske formulering er mannitol og sukrose
ved konsentrasjoner pa henholdsvis cirka 47,36 mg/ml og cirka 13,69 mg/ml, og
aminosyren er histidinhydroklorid ved en konsentrasjon pa cirka 2,10 mg/ml, og

lgselighetsformidleren er polysorbat 80 med et innhold pa cirka 0,02% (w/v).

11. Lyofilisert farmasegytisk formulering ifglge krav 9, hvor de ikke-reduserende
sukkere i den vandige flytende farmasgytiske formulering er mannitol og sukrose
ved konsentrasjoner pa henholdsvis cirka 43,72 mg/ml og cirka 20,54 mg/ml, og
aminosyren er histidinhydroklorid ved en konsentrasjon pa cirka 2,10 mg/ml, og

lzselighetsformidleren er polysorbat 80 med et innhold pa cirka 0,02% (w/v).

12. Farmasgytisk formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 for
anvendelse i behandling av en lidelse som forarsakes av abnorm ekspresjon av
Her2, fortrinnsvis kreft, mer foretrukket Her2-positiv kreft, og mest foretrukket
brystkreft, eggstokkreft, magekreft, urotelialkreft, gastrogsofageal kreft,
spisergrskreft, endometriekreft, lungekreft eller bleerekreft.

13. Fremgangsmate for fremstilling av en farmasgaytisk formulering av et antistoff-
legemiddelkonjugat, omfattende:
(1) a fremstille formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11; og

(2) a vurdere antistoff-legemiddelkonjugatets stabilitet i formuleringen.
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