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Patentkrav

1. Farmasgytisk formulering omfattende:

en terapeutisk effektiv mengde av et bispesifikt protein omfattende en lgselig

T-cellereseptor (TCR) og et scFV;

et overflateaktivt middel;

et massemiddel; og

en stabilisator,
hvori vekt/vekt-forholdet mellom overflateaktivt middel og protein er i omradet
0,75:1 til 1,5:1, forholdet mellom stabilisator og massemiddel er stgrre enn 1:1, det
overflateaktive midlet er polysorbat 20, massemidlet er mannitol, stabilisatoren er
sukrose og/eller trehalose, og det bispesifikke proteinet er til stede i en konsentrasjon
pa mindre enn 1 mg/ml.

2. Formuleringen ifglge krav 1, hvori vekt/vekt-forholdet mellom overflateaktivt

middel og protein er 1:1.

3. Formuleringen ifglge krav 1 eller krav 2, hvori forholdet mellom stabilisator og

massemiddel er stgrre enn 1,5:1, fortrinnsvis i omradet fra 3:1 til 7:1.

4, Formuleringen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, videre omfattende en
buffer.

5. Formuleringen ifglge krav 4, hvori bufferen er fosfat/sitrat.

6. Formuleringen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, som har en pH i
omradet fra 6-7.

7. Formuleringen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori formuleringen er
vandig.

8. Formuleringen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori det bispesifikke
proteinet har en alfakjede som har den fglgende sekvensen:
AQQGEEDPQALSIQEGENATMNCSYKTSINNLQWYRQNSGRGLVHLILIRSNER
EKHSGRLRVTLDTSKKSSSLLITASRAADTASYFCATDGSTPMQFGKGTRLSVIA
NIQKPDPAVYQLRDSKSSDKSVCLFTDFDSQTNVSQSKDSDVYITDKCVLDMRS
MDFKSNSAVAWSNKSDFACANAFNNSIIPEDT
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og en betakjede som har den fglgende sekvensen:
AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIRNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLE
SGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGY SF
TGYTMNWVRQAPGKGLEWVALINPYKGVSTYNQKFKDRFTISVDKSKNTAYLQM
NSLRAEDTAVYYCARSGYYGDSDWYFDVWGQGTLVTVSSGGGGSDGGITQSP
KYLFRKEGQNVTLSCEQNLNHDAMYWYRQDPGQGLRLIYYSWAQGDFQKGDIA
EGYSVSREKKESFPLTVTSAQKNPTAFYLCASSWGAPYEQYFGPGTRLTVTEDL
KNVFPPEVAVFEPSEAEISHTQKATLVCLATGFYPDHVELSWWVNGKEVHSGVC
TDPQPLKEQPALNDSRYALSSRLRVSATFWQDPRNHFRCQVQFYGLSENDEWT
QDRAKPVTQIVSAEAWGRAD

9. Formuleringen ifglge krav 8, omfattende
50 mM fosfat-sitratbuffer,
5 % trehalose,
1 % mannitol, og
0,02 % vekt/volum polysorbat 20,
hvori formuleringen har en pH p& 6,5 og det bispesifikke proteinet er til stede i en

konsentrasjon pa 0,2 mg/ml.

10. Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori formuleringen

er lyofilisert.

11. Fremgangsmate for fremstilling av en vandig farmasgytisk formulering
omfattende:
formulering av (i) en terapeutisk effektiv mengde av et bispesifikt protein
omfattende en Igselig T-cellereseptor (TCR) og et scFV, (ii) et overflateaktivt
middel, (iii) et massemiddel; og (iv) en stabilisator,
hvori vekt/vekt-forholdet mellom overflateaktivt middel og protein er i
omradet 0,75:1 til 1,5:1, forholdet mellom stabilisator 0og massemiddel er
stgrre enn 1:1, det overflateaktive midlet er polysorbat 20, massemidlet er
mannitol, stabilisatoren er sukrose og/eller trehalose, og det bispesifikke

proteinet er til stede i en konsentrasjon pa mindre enn 1 mg/ml.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori vekt/vekt-forholdet mellom overflateaktivt

middel og protein er 1:1.



13. Fremgangsmaten ifglge krav 11 eller krav 12, hvori forholdet mellom stabilisator

og massemiddel er stgrre enn 1,5:1, fortrinnsvis i omradet fra 3:1 til 7:1.

14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 13, omfattende

ytterligere formulering av en buffer.
15. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori bufferen er fosfat/sitrat.

16. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 15, hvori

formuleringen har en pH i omradet fra 6-7.

17. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 16, hvori det

bispesifikke proteinet har en alfakjede som har den fglgende sekvensen:
AQQGEEDPQALSIQEGENATMNCSYKTSINNLQWYRQNSGRGLVHLILIRSNER
EKHSGRLRVTLDTSKKSSSLLITASRAADTASYFCATDGSTPMQFGKGTRLSVIA
NIQKPDPAVYQLRDSKSSDKSVCLFTDFDSQTNVSQSKDSDVYITDKCVLDMRS
MDFKSNSAVAWSNKSDFACANAFNNSIIPEDT

og en betakjede som har den fglgende sekvensen:
AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIRNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLE
SGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLYVQPGGSLRLSCAASGY SF
TGYTMNWVRQAPGKGLEWVALINPYKGVSTYNQKFKDRFTISVDKSKNTAYLQM
NSLRAEDTAVYYCARSGYYGDSDWYFDVWGQGTLVTVSSGGGGSDGGITQSP
KYLFRKEGQNVTLSCEQNLNHDAMYWYRQDPGQGLRLIYYSWAQGDFQKGDIA
EGYSVSREKKESFPLTVTSAQKNPTAFYLCASSWGAPYEQYFGPGTRLTVTEDL
KNVFPPEVAVFEPSEAEISHTQKATLVCLATGFYPDHVELSWWVNGKEVHSGVC
TDPQPLKEQPALNDSRYALSSRLRVSATFWQDPRNHFRCQVQFYGLSENDEWT
QDRAKPVTQIVSAEAWGRAD

18. Fremgangsmaten ifglge krav 17, omfattende & formulere
50 mM fosfat-sitratbuffer,
5 % trehalose,
1 % mannitol, og
0,02 % vekt/volum polysorbat 20, hvori formuleringen har en pH p§ 6,5 og

det bispesifikke proteinet er til stede i en konsentrasjon pa 0,2 mg/ml.

19. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 16, videre

omfattende 3 lyofilisere formuleringen.
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20. Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 for anvendelse i

medisin.

21. Formuleringen for anvendelse ifglge krav 20, for anvendelse i en fremgangsmate

for behandling av kreft.

22. Formuleringen for anvendelse ifglge krav 21, hvori kreften er melanom,

fortrinnsvis uvealt melanom.
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