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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en vandig formulering av et antigenbindende
protein omfattende

(a) & bringe en vandig Igsning omfattende antigenbindende proteinmolekyler i kontakt
med et ladet dybdefilter for 8 danne et filtrat og

(b) 8 inkubere filtratet i minst én time, hvori prosentandelen av reduserte antigenbindende
proteinmolekyler i filtratet etter inkubasjonstrinnet reduseres med minst 20 %
sammenlignet med prosentandelen av reduserte antigenbindende proteinmolekyler

observert i den vandige Igsningen fgr kontakttrinnet.

2. Fremgangsmate for & gke re-oksidasjon av et antigenbindende protein omfattende
(a) & bringe en vandig Igsning omfattende antigenbindende proteinmolekyler i kontakt
med et ladet dybdefilter for & danne et filtrat; og

(b)a inkubere filtratet i minst én time, hvori re-oksidasjonen av de antigenbindende
proteinmolekylene i filtratet gkes minst to ganger etter kontakttrinnet sammenlignet med
et nivd av reoksiderte antigenbindende molekyler i den vandige Igsningen far

kontakttrinnet.

3. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvori trinn (a) innledes

ved & utsette Igsningen av antigenbindende proteinmolekyler for protein A-kromatografi.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, videre omfattende et
trinn med inaktivering av ett eller flere virus i Igsningen av antigenbindende

proteinmolekyler.

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori kontakten
forekommer
(a) ved romtemperatur; eller

(b) ved en temperatur p& 2 grader til 8 grader Celsius.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, videre omfattende
(a) et trinn med oversprgyting av luft eller oksygen gjennom lgsningen av antigenbindende
proteinmolekyler; og/eller

(b) & bringe Igsningen av antigenbindende proteinmolekyler i kontakt med et positivt ion
valgt fra gruppen som bestar av natrium, kalsium, magnesium, kvikksglv, molybden,
krom, kadmium, aluminium, kalium, kobolt, jern, mangan, titan, sink, nikkel, kobber og

kombinasjoner derav.
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7. Fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori det ladede
dybdefilteret omfatter et positivt ladet ion valgt fra gruppen som bestdr av natrium,
kalsium, magnesium, kvikksglv, molybden, krom, kadmium, aluminium, kalium, kobolt,

jern, mangan, titan, sink, nikkel, kobber og kombinasjoner derav.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori Igsningen av

antigenbindende proteinmolekyler bringes i kontakt med mer enn ett ladet dybdefilter.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori det ladede
dybdefilteret omfatter et diatoméjordlag, eventuelt ytterligere omfattende et celluloselag

og et uorganisk lag, hvori det uorganiske laget omfatter en polyaminharpiks.

10. Fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori det ladede

dybdefilteret omfatter et kobberion.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori kontakten

forekommer ved en gjennomstrgmning pa mellom 250 I/m2 og 850 |/m?2.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori det
antigenbindende proteinet er et IgG-antistoff, hvori IgG-antistoffet eventuelt er et IgG1-
antistoff (eventuelt et IgGl-antistoff med en kappa-lettkjede eller et IgG1-antistoff med
en lambda-lettkjede) eller IgG2-antistoff.

13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori det
antigenbindende proteinet

(a) binder et antigen valgt fra gruppen som bestar av RANKL, tumornekrosefaktor alfa,
epidermal vekstfaktorreseptor, CD20, kalsitoningenrelatert peptid, sklerostin og
blodplateglykoprotein IIb/Illa;

(b) velges fra gruppen som bestar av abciximab, adalimumab, alemtuzumab, basiliksimab,
belimumab, bevacizumab, brentuksimab vedotin, kanakinumab, cetuksimab, certolizumab
pegol, daklizumab, denosumab, ekulizumab, efalizumab, gemtuzumab, golimumab,
ibritumomab tiuksetan, infliksimab, ipilimumab, muromonab-CD3, natalizumab,
nivolumab, ofatumumab, omalizumab, palivizumab, panitumumab, ranibizumab,
rituksimab, tocilizumab, tositumomab, trastuzumab, ustekinumab, vedolizumab og en
biosimilar av en hvilken som helst av de foregaende; eller

(c) omfatter en antigenbindende region omfattende en aminosyresekvens valgt fra

gruppen som bestdr av SEQ ID NO: 1-8.
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14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori mengden av
reduserte antigenbindende proteinmolekyler méles ved anvendelse av ikke-redusert

kapillaerelektroforese med natriumdodecylsulfat.

15. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, videre omfattende

et trinn med kationbytterkromatografi.

16. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-15, omfattende (1) et
protein A-kromatografitrinn, eventuelt etterfulgt av ladet dybdefiltrering; (2) et viralt
inaktiveringstrinn, eventuelt etterfulgt av ladet dybdefiltrering; og (3) et
kationbytterkromatografitrinn, eventuelt etterfulgt av ladet dybdefiltrering; videre
eventuelt omfattende ett eller flere av (4) et saltintolerant interaksjonskromatografitrinn,
eventuelt etterfulgt av ladet dybdefiltrering; (5) et virusfiltreringstrinn, eventuelt etterfulgt
av ladet dybdefiltrering; og (5) ultrafiltrering og/eller diafiltrering, eventuelt etterfulgt av

ladet dybdefiltrering.

17. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16, hvori etter kontakt
med et ladet dybdefilter, inkuberes filtratet i minst ca. 4 timer fgr det utsettes for protein

A-kromatografi.

18. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17, hvori mengden eller
den relative mengden av reduserte antigenbindende proteinmolekyler bestemmes ved

anvendelse av ikke-redusert kapillzerelektroforese med natriumdodecylsulfat (nrCE-SDS).

19. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 omfattende (1) et
protein A-kromatografitrinn, (2) et viralt inaktiveringstrinn; (3) et dybdefiltreringstrinn;

og (4) et inkubasjonstrinn i minst fire timer.

20. Fremgangsmaten ifglge krav 19, videre omfattende (5) et
kationbytterkromatografitrinn; og ett eller flere av (6) et saltintolerant
interaksjonskromatografitrinn; (7) et virusfiltreringstrinn; og (8) ultrafiltrering og/eller

diafiltrering.
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