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1.

Farmasgytisk sammensetning omfattende et anti-CD38-antistoff og et

hyaluronidase, hvor:

NO/EP3827845

antistoffet omfatter en tungkjede-variabel region (VH) med SEQ ID NO:
4 og en lettkjede-variabel region (VL) med SEQ ID NO: 5; og

sammensetningen omfatter ca. 1.800 mg anti-CD38-antistoff og fra ca.
30.000 U til ca. 45.000 U hyaluronidase.

Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1:

ytterligere omfattende en farmasgytisk akseptabel bezerer; og/eller

som er en fast kombinasjon eller en ikke-fast kombinasjon.

Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 eller krav 2, omfattende:

Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3,

20 mg/mL til ca. 160 mg/mL anti-CD38-antistoff;

20 mg/mL til ca. 140 mg/mL anti-CD38-antistoff;

20 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff;

40 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff;

60 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff;

80 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff; eller
100 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff.

ca. 20 mg/mL anti-CD38-antistoff;
ca. 100 mg/mL anti-CD38-antistoff; eller
ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff.

Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4,

a)
b)

2.
a)
b)

3.
a) fra ca.
b) fra ca.
C) fra ca.
d) fra ca.
e) fra ca.
f) fra ca.
g) fra ca.

4,

omfattende
a)
b)
c)

5.

omfattende:
a) fra ca.
b) fra ca.
C) fra ca.

500 U/ml til ca. 5.000 U/ml hyaluronidase;
1.000 U/ml til ca. 5.000 U/ml hyaluronidase;
2.000 U/ml til ca. 5.000 U/ml hyaluronidase;
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d) fra ca. 500 U/ml til ca. 2.000 U/ml hyaluronidase; eller
e) fra ca. 1.000 U/ml til ca. 2.000 U/ml hyaluronidase.

6. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
omfattende
a) ca. 500 U/ml hyaluronidase;

b) ca. 2.000 U/ml hyaluronidase; eller
C) ca. 5.000 U/ml hyaluronidase.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6,
omfattende ca. 45.000 U hyaluronidase.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7,
hvor anti-CD38-antistoffet omfatter en tung kjede med SEQ ID NO: 12 og en lett
kjede med SEQ ID NO: 13.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8,
omfattende fra ca. 20 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff omfattende VH
med SEQ ID NO: 4 og VL med SEQ ID NO: 5i ca. 25 mM eddiksyre, ca. 60 mM
natriumklorid, ca. 140 mannitol og ca. 0,04% vekt/vol polysorbat-20 (PS-20); ved
pH ca. 5,5; og fra ca. 30.000 U til ca. 45.000 U hyaluronidase i 10 mM L-histidin,
130 mM NaCl, 10 mM L-metionin, 0,02% Polysorbat-80, pH 6,5, valgfritt hvor
hyaluronidaset er rHUPH20 (SEQ ID NO: 22), valgfritt som er en ikke-fast

kombinasjon.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8,
omfattende

a) ca. 20 mg/mL anti-CD38-antistoff omfattende VH med SEQ ID NO: 4 og
VL med SEQ ID NO: 5i ca. 25 mM eddiksyre, ca. 60 mM natriumklorid,
ca. 140 mannitol og ca. 0,04% vekt/vol polysorbat-20 (PS-20); ved pH
ca. 5,5; og

b) ca. 45.000 U hyaluronidase i 10 mM L-histidin, 130 mM NaCl, 10 mM L-
metionin, 0,02% Polysorbat-80, pH 6,5,

valgfritt hvor hyaluronidaset er rHUPH20 (SEQ ID NO: 22), valgfritt som er en ikke-
fast kombinasjon.
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11. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8,

omfattende:

a) fra ca. 1 mg/mL til ca. 180 mg/mL anti-CD38-antistoff omfattende VH
med SEQ ID NO: 4 og VL med SEQ ID NO: 5;

b) fra ca. 50 U/ml til ca. 5.000 U/ml hyaluronidase;

C) fra ca. 5 mM til ca. 50 mM histidin; og

d) fra ca. 50 mM til ca. 400 mM sorbitol;

valgfritt:

i) ytterligere omfattende fra ca. 0,01% vekt/vol til ca. 0,1% PS-20; og/eller
fra ca. 0,1 mg/mL til ca. 2,5 mg/mL metionin; eller

ii) omfattende fra ca. 100 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff
omfattende VH med SEQ ID NO: 4 og VL med SEQ ID NO: 5; fra ca. 50 U/ml
til ca. 5.000 U/ml hyaluronidaset; ca. 10 mM histidin; og fra ca. 100 mM til
ca. 300 mM sorbitol; valgfritt ytterligere omfattende fra ca. 0,01% vekt/vol
til ca. 0,04% vekt/vol PS-20; og fra ca. 1 mg/mL til ca. 2 mg/mL metionin.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 eller
11, omfattende ca. 100 mg/mL anti-CD38-antistoff omfattende VH med SEQ ID
NO: 4 og VL med SEQ ID NO: 5; ca. 2.000 U/ml rHuPH20; ca. 10 mM histidin; ca.
300 mM sorbitol; ca. 0,04% vekt/vol PS-20; og ca. 1 mg/mL metionin; pH ca. 5,5.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12:

a) hvor hyaluronidaset er rHuPH20 (SEQ ID NO: 22); og/eller

b) som er i en enhetsdoseringsform.

14, Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling av kreft i et individ, hvor fremgangsmaten omfatter & administrere den
farmasgytiske sammensetningen subkutant til individet, og hvor den farmasgytiske

sammensetning omfatter et anti-CD38-antistoff og et hyaluronidase, hvor:

a) antistoffet omfatter en tungkjede-variabel region (VH) med SEQ ID NO:
4 og en lettkjede-variabel region (VL) med SEQ ID NO: 5; og

b) sammensetningen omfatter ca. 1.800 mg anti-CD38-antistoff og fra ca.
30.000 U til ca. 45.000 U hyaluronidase.
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15.

a)

b)

c)

d)

16.
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Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 14:

hvor den farmasgytiske sammensetning er en fast kombinasjon eller en
ikke-fast kombinasjon;

hvor den farmasgytiske sammensetning omfatter fra ca. 20 mg/mL til ca.
160 mg/mL, fra ca. 20 mg/mL til ca. 140 mg/mL, fra ca. 20 mg/mL til
ca. 120 mg/mL, fra ca. 40 mg/mL til ca. 120 mg/mL, fra ca. 60 mg/mL
til ca. 120 mg/mL, fra ca. 80 mg/mL til ca. 120 mg/mL, fra ca. 100
mg/mL til ca. 120 mg/mL, ca. 20 mg/mL, ca. 100 mg/mL eller ca. 120
mg/mL anti-CD38-antistoff;

hvor den farmasgytiske sammensetning omfatter fra ca. 500 U/ml til ca.
5.000 U/ml, fra ca. 1.000 U/ml til ca. 5.000 U/ml, fra ca. 2.000 U/ml til
ca. 5.000 U/ml, fra ca. 50 U/ml til ca. 2.000 U/ml, fra ca. 500 U/ml til ca.
2.000 U/ml, fra ca. 1.000 U/ml til ca. 2.000 U/ml, ca. 500 U/ml, ca.
2.000 U/ml eller ca. 5.000 U/ml hyaluronidase; og/eller

hvor den farmasgytiske sammensetning omfatter ca. 1.800 mg anti-
CD38-antistoff og ca. 45.000 U hyaluronidase.

Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 14 eller krav 15,

hvor den farmasgytiske sammensetning omfatter:

a)

b)

c)

ca. 20 mg/mL anti-CD38-antistoff omfattende VH med SEQ ID NO: 4 og
VL med SEQ ID NO: 5, fra ca. 30.000 U til ca. 45.000 U hyaluronidase,
ca. 25 mM eddiksyre, ca. 60 mM natriumklorid, ca. 140 mM mannitol; og
ca. 0,04% vekt/vol polysorbat-20 (PS-20), pH ca. 5,5;

fra ca. 1 mg/mL til ca. 180 mg/mL anti-CD38-antistoff omfattende VH
med SEQ ID NO: 4 og VL med SEQ ID NO: 5, fra ca. 50 U/ml til ca.
5.000 U/ml hyaluronidase, fra ca. 5 mM til ca. 50 mM histidin og fra ca.
50 mM til ca. 400 mM sorbitol, valgfritt ytterligere omfattende fra ca.
0,01% vekt/vol til ca. 0,1% vekt/vol PS-20 og/eller fra ca. 0,1 mg/mL til
ca. 2,5 mg/mL metionin; eller

fra ca. 100 mg/mL til ca. 120 mg/mL anti-CD38-antistoff omfattende VH
med SEQ ID NO: 4 og VL med SEQ ID NO: 5, fra ca. 50 U/ml til ca.
5.000 U/ml hyaluronidase, ca. 10 mM histidin og fra ca. 100 mM til ca.
300 mM sorbitol, valgfritt ytterligere omfattende fra ca. 0,01% vekt/vol
til ca. 0,04% vekt/vol PS-20 og/eller fra ca. 1 mg/mL til ca. 2 mg/mL

metionin.
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17.
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Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 14-16:

18.

a)
b)

c)

d)

a)

b)
c)
d)
e)

f)

hvor hyaluronidaset er rHUPH20 (SEQ ID NO: 22);
hvor krefttypen er:

i) en fast svulst; eller

ii) en CD38-positiv hematologisk ondartethet, valgfritt hvor den CD38-
positive hematologiske ondartethet er et multippelt myelom, et
follikulzert lymfom, et diffust stor B-cellelymfom, en lettkjede-
amyloidose, et ikke-Hodgkins lymfom, en akutt lymfoblastisk
leukemi, et mantelcellelymfom, en akutt myeloid leukemi eller en
kronisk lymfatisk leukemi, som for eksempel hvor den CD38-positive
hematologiske ondartethet er multippelt myelom;

ytterligere administrere et andre terapeutisk middel, for eksempel hvor
det andre terapeutiske middel er en proteasomhemmer, et
alkyleringsmiddel eller et glutaminsyrederivat, eller kombinasjoner
derav, s& som hvor:

i) proteasomhemmeren er bortezomib, carfilzomib eller ixazomib;

ii)  alkyleringsmidlet er busulfan, cyklofosfamid, bendamustin,
klorambucli, karboplatin, cisplatin, temozolomid, melfalan, karmustin,
lomustin, dakarbazin, oksaliplatin, ifosfamid, mekloretamin, tiotepa,
trabektedin eller streptozocin; og

iiil)  glutaminsyrederivatet er lenalidomid, talidomid eller pomalidomid;
og/eller

ytterligere administrere et kortikosteroid, valgfritt hvor kortikosteroidet
er deksametason eller prednison, s& som hvor kortikosteroidet er

deksametason.

Enhetsdoseringsform, omfattende

et anti-CD38-antistoff omfattende VH med SEQ ID NO: 4 og VL med SEQ ID
NO: 5 i en mengde pa ca. 1.800 mg;

et hyaluronidase i en mengde fra ca. 30.000 U til ca. 45.000 U;

histidin i en konsentrasjon fra ca. 5 mM til ca. 15 mM;

sorbitol i en konsentrasjon fra ca. 100 mM til ca. 300 mM;

PS-20 i en konsentrasjon fra ca. 0,01% vekt/vol til ca. 0,04 % vekt/vol; og
metionin i en konsentrasjon fra ca. 1 mg/mL til ca. 2 mg/mL, ved pH ca.
5,5;
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valgfritt hvor:

i) histidin foreligger i en konsentrasjon pa ca. 10 mM;
i)  sorbitol foreligger i en konsentrasjon pa ca. 300 mM;
iii) polysorbat foreligger i en konsentrasjon pa ca. 0,04% vekt/vol;
iv) metionin foreligger i en konsentrasjon pa ca. 1 mg/mL;
v) omfattende sakkarose i en konsentrasjon fra ca. 100 mM til ca. 200 mM;
og/eller
Vi) hyaluronidaset er rHUPH20 (SEQ ID NO: 22).

19. Beholder omfattende en enhetsdoseringsform ifglge krav 18.

20. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, en
farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
14-17, enhetsdoseringsform ifglge krav 18 eller beholder ifglge krav 19, hvor anti-
CD38-antistoffet:

a) er av IgG1l/k-subtype; og/eller

b) induserer dreping av CD38-uttrykkende svulstceller ved antistoff-avhengig
cellemediert cytotoksisitet (ADCC), antistoff-avhengig cellulzer fagocytose
(ADCP), komplementavhengig cytotoksisitet (CDC), apoptose eller

modulasjon av CD38-enzymatisk aktivitet.

21. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13,
farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
14-17, enhetsdoseringsform ifglge krav 18 eller beholder ifglge krav 19, hvor anti-

CD38-antistoffet er daratumumab.
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