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PATENTKRAV

. Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring som omfatter

en hydrogel og 150 ug +25% og -20% til 800 pg +25% og -20% av
axitinib, hvori hydrogelen omfatter et polymernettverk som omfatter
polyetylenglykol (PEG)-enheter, hvori axitinib-partikler er fordelt i
hydrogelen, og hvori implantatet er sylindrisk og i sin tgrre tilstand har en

diameter p@ 0,1 mm til 0,5 mm og en lengde p& mindre enn 17 mm.

. Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 1,

hvori implantatet omfatter axitinib i en mengde p& 480 ug +25% og -20% til
750 pg +25% og -20%, eller 320 pg +25% og -20% til 500 pg +25% og -
20%, eller 160 ug +25% og -20% til 250 pg +25% og -20%.

. Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 2,

hvori implantatet omfatter axitinib i en mengde pa 200 pg +/-10%, 400 g +/-
10% eller 600 ug +/-10%.

. Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket

som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet i sin tgrre tilstand har
en totalvekt pa 0,2 mg til 1,5 mg, fortrinnsvis en totalvekt pd 0,75 mg til 1,25

mg.

. Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket

som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet er sylindrisk og i sin
hydrerte tilstand (etter 24 timer i fosfatbufret saltvann ved en pH p& 7,2 ved
37 °C) har en lengde p% lik eller mindre enn 10 mm og en diameter pg lik eller

mindre enn 0,8 mm.

. Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket

som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet er sylindrisk og har et
forhold mellom diameteren i hydrert tilstand og diameteren i tgrr tilstand pa
mindre enn 5, fortrinnsvis mindre enn 2,25, og/eller har et forhold mellom
lengden i tgrr tilstand og lengden i hydrert tilstand p& stgrre enn 0,7,

fortrinnsvis stgrre enn 0,8.
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7. Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifalge hvilket
som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet sgrger for frigjering av
axitinib med en gjennomsnittlig rate pé 0,25 ug til 2,5 pg per dag, fortrinnsvis
pa 0,25 ug til 1,5 pg per dag, mer foretrukket 0,3 pg til 0,5 pg per dag, i
fosfatbufret saltvann ved en pH pa 7,2 og 37 °C i en periode pa 30 dager under

ikke-synk-simulerte fysiologiske forhold.

8. Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket
som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet er et intravitrealt

implantat.

9. Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket
som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet sgrger for frigjgring av
axitinib i en periode pa minst 3 maneder etter administrering, minst 6 maneder
etter administrering, minst 9 maneder etter administrering, eller minst 12

maneder etter administrering.

10.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 9,
hvori implantatet sgrger for frigjgring av axitinib i en periode pa 6 til 9

maneder etter administrering.

11.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket
som helst av de foregdende kravene, hvori hydrogelen omfatter flerarmede
PEG-enheter som er like eller forskjellige, og som har en gjennomsnittlig
molekylvekt pa fra 10.000 til 60.000 Dalton, fortrinnsvis 20.000 Dalton.

12.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 11,
hvori hydrogelen omfatter kryssbundne PEG-enheter og tverrbindingene

mellom PEG-enhetene inkluderer en gruppe representert ved fglgende formel
0O

EVHWO/E

0

hvori m er et heltall fra 0 til 10.
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13.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 12,

hvori m er 6.

14.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket
som helst av kravene 11 til 13, hvori PEG-enhetene omfatter 4-arms og/eller

8-arms PEG-enheter.

15.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge et
hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori axitinib-partiklene har en

d90-partikkelstgrrelse pa mindre enn 30 um som bestemt ved laserdiffraksjon.

16.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge et
hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet er fritt eller i det

vesentlige fritt for antimikrobielle konserveringsmidler.

17.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge et
hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori implantatet i sin tgrre

tilstand inneholder fra 500 pg til 800 pg axitinib per mm3.

18.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket
som helst av de foregdende kravene, hvori implantatet i sin tgrre tilstand
inneholder fra 60 til 75 vektprosent axitinib og fra 21 til 31 vektprosent PEG-
enheter, eller inneholder fra 45 til 55 vektprosent axitinib og fra 37 til 47

vektprosent PEG-enheter (tgrr sammensetning).

19.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 1,
hvori implantatet er et intravitrealt implantat og omfatter fra 480 pg til 750 pg
axitinib, er sylindrisk og har i sin tgrre tilstand en lengde pa mindre enn eller lik
10 mm og en diameter pd 0,3 mm til 0,4 mm, og i hydrert tilstand (etter 24
timer i fosfatbufret saltvann ved en pH pa 7,2 ved 37 °C) har en lengde pa fra
6 mm til 10,5 mm og en diameter pa fra 0,6 mm til 0,8 mm, og hvori
hydrogelen omfatter kryssbundne 4a20k og 8a20k PEG-enheter, hvori
kryssbindingene mellom PEG-enhetene inkluderer en gruppe representert ved

fglgende formel
O

%VHWO/E

O
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hvori m er 6.

20.Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 1,
hvori implantatet er et intravitrealt implantat og omfatter fra 160 pg til 250 pg
axitinib, er sylindrisk og har i sin tgrre tilstand en lengde pa mindre enn 17 mm
og en diameter p@ 0,2 mm til ca. 0,3 mm, og i sin hydrerte tilstand (etter 24
timer i fosfatbufret saltvann ved en pH pa 7,2 ved 37 °C) har en lengde pa fra
6,5 mm til 8 mm og en diameter pa fra 0,7 mm til 0,8 mm, og hvori
hydrogelen omfatter kryssbundne 4a20k og 8a20k PEG-enheter, hvori
kryssbindingene mellom PEG-enhetene inkluderer en gruppe representert ved

fglgende formel
LA
N Wo/é
m
o]

hvori m er 6.

21.Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge hvilket
som helst av de foregdende kravene for bruk ved behandling av neovaskulser

aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD) hos en pasient som trenger det.

22.Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med langvarig frigivelse ifglge krav 21
for bruk ved behandling av AMD i Igpet av en behandlingsperiode pa minst 3
maneder, eller minst 6 maneder, eller minst 9 maneder, eller minst 12

maneder.

23.Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring ifglge krav 22,

hvori behandlingsperioden er 6 til 9 maneder.

24.Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring for bruk ved
behandling av AMD ifglge krav 23, hvori implantatet er et intravitrealt
implantat, hvori dosen administrert per gye én gang i lgpet av
behandlingsperioden er fra 150 pg til 1800 ug, fortrinnsvis fra 150 ug til 1200
Mg, mer foretrukket fra 480 ug til 750 pg axitinib og er inneholdt i ett eller flere

implantat(er) administrert samtidig.

25.Biologisk nedbrytbart okulzert implantat med forlenget frigjgring for bruk ved
behandling av AMD ifglge hvilket som helst av kravene 21 til 24, hvori samtidig

eller i kombinasjon med behandlingen med implantatet, administreres et anti-
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VEGF-middel til pasienten.

26.Biologisk nedbrytbart okulaert implantat med forlenget frigjgring for bruk ved

behandling av AMD ifglge hvilket som helst av kravene 21 til 25, hvori
behandlingen er effektiv til 8 redusere, i det vesentlige opprettholde eller
forhindre en klinisk signifikant gkning i den sentrale underfelttykkelsen som
malt ved optisk koherenstomografi hos en pasient hvis sentrale
underfelttykkelse er forhgyet pa grunn av en retinal sykdom som involverer

angiogenese.

27.Fremgangsmate for fremstilling av det biologisk nedbrytbare okulaere

implantatet med forlenget frigjgring ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 20,
hvori fremgangsmaten omfatter trinnene med 8 danne en hydrogel ved 8
blande og reagere en flerarmet elektrofil-gruppeholdig PEG-forlgper med en
flerarmet nukelofil-gruppeholdig PEG-forlgper eller et annet nukleofil-
gruppeholdig kryssbindingsmiddel i en bufret lgsning i neervaer av axitinib-
partikler, slik at blandingen kan gelere for & danne hydrogelen, og 3 tgrke

hydrogelen.

28.Fremgangsmaten ifglge krav 27, omfattende @ stgpe blandingen inn i et ror fgr

fullstendig gelering av hydrogelen for & danne et hydrogelfiber,
fremgangsmaten omfatter videre & strekke hydrogelfiberet i lengderetningen
for eller etter tgrking av hydrogelen (vatstrekking eller tgrrstrekking),

fortrinnsvis med en strekkfaktor pa 1 til 4,5.

29.Sett som omfatter ett eller flere biologisk nedbrytbare okulzere implantater

med forlenget frigjgring ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 20 og en eller

flere ndler for injeksjon.

30.Settet ifglge krav 29, hvori hvert implantat er lastet i en nal som har en

malerstgrrelse pa 22 til 30.

31.Settet ifglge krav 29 eller 30, hvori lumenet til hver ndl er okkludert av et

materiale som er fast ved romtemperatur og mykt eller flytende ved

kroppstemperatur.
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32.Settet ifglge hvilket som helst av kravene 29 til 31, videre omfattende en
injeksjonsanordning, hvori hver nal er eller ikke er forhandstilkoblet til

injeksjonsanordningen.
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