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Patentkrav

1. Vandig farmasgytisk formulering omfattende:

- et anti-RANKL-antistoff i en konsentrasjon i et omrade p& 100 til 140 mg/ml; og

- 5 mM til 180 mM L-fenylalanin eller L-tryptofan;

hvori den vandige farmasgytiske formuleringen har en pH i et omrade pa 5,0 til 5,4; og
hvori anti-RANKL-antistoffet omfatter en tungkjede omfattende SEQ ID NO: 14 og en
lettkjede omfattende SEQ ID NO: 13.

2. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge krav 1, hvori anti-RANKL-

antistoffet er denosumab.

3. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge krav 1 eller 2, hvori

konsentrasjonen av anti-RANKL-antistoffet er 120 mg/ml £ 12 mg/ml.

4, Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, omfattende:

(i) L-fenylalanin; eller

(ii) 20 mM til 50 mM L-fenylalanin eller L-tryptofan, eventuelt 40 mM L-fenylalanin.

5. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, videre omfattende en tonisitetsmodifikator, eventuelt valgt fra
gruppen som bestar av: sorbitol, mannitol, sukrose, trehalose, glyserol og kombinasjoner
derav, videre eventuelt omfattende 1,0 (vekt/vekt) % til 5,0 (vekt/vekt) %

tonisitetsmodifikator.

6. Den vandige  farmasgytiske  formuleringen ifglge krav 5, hvori
tonisitetsmodifikatoren omfatter sorbitol, eventuelt omfattende 2,0 (vekt/vekt) % til 5,0
(vekt/vekt) % sorbitol, eller 3,5 (vekt/vekt) % til 5,0 (vekt/vekt) % sorbitol, eller 4,0 %
(vekt/vekt) til 5,0 (vekt/vekt) % sorbitol.

7. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1

til 4, som er fri for sorbitol og/eller fri for noen tonisitetsmodifikator.

8. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, videre omfattende et overflateaktivt middel, eventuelt hvori det

overflateaktive midlet velges fra gruppen som bestar av:
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polyoksyetylensorbitanfettsyreestere, alkylarylpolyetere, poloksamerer og kombinasjoner

derav, videre eventuelt hvori det overflateaktive midlet er polysorbat 20.

9. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge krav 8, omfattende minst ca. 0,004
(vekt/volum) % overflateaktivt middel, eventuelt omfattende mindre enn 0,15
(vekt/volum) % overflateaktivt middel, videre eventuelt omfattende 0,005 (vekt/volum)
% til 0,015 (vekt/volum) % overflateaktivt middel.

10. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1
til 9, omfattende 5 mM til 60 mM buffer, eventuelt
(i) omfattende 5 mM til 50 mM buffer, eventuelt 9 mM til 45 mM buffer; og/eller

(ii) hvori bufferen er acetat, citrat, suksinat, fosfat eller hydroksymetylaminometan (Tris).

11. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1

til 9, som selvbufres.

12. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av de

foregdende kravene, som har en pH pa 5,0 til 5,2, eventuelt 5,1.

13. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene:

(@) som har (i) en viskositet som ikke er mer enn 6 cP ved 5 °C, (ii) en ledningsevne i et
omrade pa 500 pS/cm til 2000 pS/cm, (iii) en osmolalitet pa 200 mOsm/kg til 500
mOsm/kg, (iv) mindre enn 2 % hgymolekylvektsarter (HMWS) og/eller mer enn 98 % av
antistoffhovedtoppen, som malt ved SE-UHPLC, etter lagring ved 2 °C til 8 °C i minst 12
maneder; og/eller

(b) omfattende mindre enn 2 % hgymolekylvektsarter (HMWS) og/eller mer enn 98 % av
antistoffhovedtoppen, som malt ved SE-UHPLC, etter lagring ved 2 °C til 8 °C i minst 36
méaneder; og/eller

(c) omfattende mindre enn 2 % hgymolekylvektsarter (HMWS) og/eller mer enn 98 % av
antistoffhovedtoppen, som malt ved SE-UHPLC, etter en fgrste lagring ved 2 °C til 8 °C i

minst 36 maneder etterfulgt av en andre lagring ved 20 °C til 30 °C i 1 maned.

14. Den vandige farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, for anvendelse i (a) behandling eller forebygging av en
skjelettrelatert hendelse (SRE) hos et individ med beinmetastaser fra solide svulster, (b)
behandling eller forebygging av en SRE hos et individ som er en voksen eller en ungdom

med fullt utviklet skjelett med kjempecellesvulst i bein som er ikke-resekterbar eller hvor
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kirurgisk reseksjon sannsynligvis vil resultere i alvorlig sykelighet, (c) behandling av
hyperkalsemi av malignitet motstandsdyktig mot bisfosfonatterapi hos et individ, (d)
behandling eller forebygging av en SRE hos et individ med multippelt myelom eller med
beinmetastaser fra en solid svulst, (e) behandling av osteoporose hos postmenopausale
kvinner med hgy risiko for brudd, (f) behandling for & gke beinmassen hos kvinner med
hgy risiko for brudd som mottar adjuvant aromataseinhibitorterapi for brystkreft, (g)
behandling for & gke beinmassen hos menn med hgy risiko for brudd som mottar androgen
deprivasjonsterapi for ikke-metastatisk prostatakreft, (h) behandling for & gke beinmassen
hos menn med osteoporose med hgy risiko for brudd, (i) terapi med kalsium eller vitamin
D, (j) behandling av kjempecellesvulst i bein hos en pasient med behov derav, (k)
behandling av malignitetshyperkalsemi hos en pasient med behov derav, (1) behandling
av osteoporose hos en pasient med behov derav, eller (m) 8 gke beinmassen hos en

pasient med behov derav.
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