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Patenttivaatimukset

1. Anti-kudostekijad-vasta-aine(TF)-ladkekonjugaatin (ADC) lyofilisoitu
formulaatio, jossa lyofilisoitu formulaatio on saatavissa tai saatu lyofilisoimalla ve-
sipitoinen formulaatio, joka kdsittda noin 9 - noin 11 g/l mainittua anti-TF-ADC:ta
ja farmaseuttisesti hyvaksyttavia apuaineita, jotka kasittdvat noin 29 - noin 31 mM
histidiinipuskuria, jonka pH on noin 5,5 - noin 6,5; noin 84 - noin 92 mM sakkaroo-
sia ja noin 158 - noin 172 mM mannitolia, ja jossa:

a. formulaatio on vapaa pinta-aktiivisesta aineesta,

b. ADC:n anti-TF-vasta-aineosa kdsittaa variaabelin raskasalueen (VH),
joka kasittad CDR1-alueen, jolla on sekvenssissa SEQ ID nro 6 kuvattu aminohap-
posekvenssi, CDR2-alueen, jolla on sekvenssissd SEQ ID nro 7 kuvattu aminohap-
posekvenssi, ja CDR3-alueen, jolla on sekvenssissa SEQ ID nro 8 kuvattu aminohap-
posekvenssi, ja variaabelin kevytalueen (VL), joka kdsittda CDR1-alueen, jolla on
sekvenssissa SEQ ID nro 46 kuvattu aminohapposekvenssi, CDR2-alueen, jolla on
sekvenssissa SEQ ID nro 47 kuvattu aminohapposekvenssi, ja CDR3-alueen, jolla
on sekvenssissd SEQ ID nro 48 kuvattu aminohapposekvenssi, tai variantin, jolla
on mainituissa sekvensseissa enintddn 1, 2 tai 3 aminohappomodifikaatiota, edul-
lisemmin aminohapposubstituutiota, kuten konservatiivista aminohapposubsti-
tuutiota,

c. ADC:n ladkeosa on veMMAE.

2.Minké tahansa patenttivaatimuksen 1 mukainen lyofilisoitu formu-
laatio, jossa vesipitoinen formulaatio kdsittaa histidiinipuskuria konsentraationa,
joka on noin 30 mM puskuria.

3. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen lyofilisoitu for-
mulaatio, jossa vesipitoinen formulaatio késittdd sakkaroosia konsentraationa,
joka on noin 88 mM.

4. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukainen lyofilisoitu for-
mulaatio, jossa vesipitoinen formulaatio kasittdd mannitolia konsentraationa, joka
on noin 165 mM.

5. Minka tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen lyofili-
soitu formulaatio, jossa vesipitoinen formulaatio kdsittda noin 10 g/l anti-TF-
ADC:ta.

6. Minkéa tahansa edella olevan patenttivaatimuksen mukainen lyofili-
soitu formulaatio, jossa vesipitoinen formulaatio kdsittad noin 9 - noin 11 g/ anti-
TF-ADC:t4, kuten noin 10 mg/ml anti-TF-ADC:t4, noin 30 mM histidiinig, noin 88

mM sakkaroosia ja noin 165 mM mannitolia.
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7. Minka tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen lyofili-
soitu formulaatio, jossa vasta-aine kdsittda VH-alueen, joka kasittda sekvenssin
SEQ ID nro 5 aminohapposekvenssin, ja VL-alueen, joka késittaa sekvenssin SEQ ID
nro 45 aminohapposekvenssin.

8. Minka tahansa edella olevan patenttivaatimuksen mukainen lyofili-
soitu formulaatio, jossa ladkeosien keskiméardinen absoluuttinen méaara vasta-ai-
nemolekyylid kohtion 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 tai 8, kuten 3, 4 tai 5, edullisesti 4.

9. Minka tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen lyofili-
soitu formulaatio, jossa anti-TF-vasta-aine on tdyspitkd vasta-aine.

10. Minka tahansa edella olevan patenttivaatimuksen mukainen lyofili-
soitu formulaatio, jossa anti-TF-ADC on stabiili 2 - 8 °C:ssa, kuten 5 °C:ssa, farma-
seuttista kdyttdd varten ainakin kuuden kuukauden ajan, kuten ainakin yhdeksan
kuukauden ajan, kuten ainakin 15 kuukauden ajan tai edullisesti ainakin 18 kuu-
kauden ajan tai vield edullisemmin ainakin 24 kuukauden ajan tai edullisimmin ai-
nakin 36 kuukauden ajan.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen lyofilisoitu formulaatio, jossa
formulaatio on stabiili, kun siind on alle 3,0 % aggregaatteja, kuten alle 2,0 % ag-
gregaatteja, kun sitd sdilytetddn 5 °C:ssa ainakin kuuden kuukauden ajan, kuten ai-
nakin yhdeksan kuukauden ajan, kuten ainakin 15 kuukauden ajan tai edullisesti
ainakin 18 kuukauden ajan tai viela edullisemmin ainakin 24 kuukauden ajan tai
edullisimmin ainakin 36 kuukauden ajan.

12. Patenttivaatimuksen 10 tai 11 mukainen lyofilisoitu formulaatio,
jossa stabiilisuus maaritetadn SEC-analyysilla esimerkin 10 mukaisesti.

13. Minka tahansa edella olevan patenttivaatimuksen mukainen lyofili-
soitu formulaatio, jossa formulaatio on vapaa kaikista epdorgaanisista suoloista.

14. Farmaseuttisesti hyvaksyttdva nestemdinen formulaatio, joka on
saatu liuottamalla minka tahansa patenttivaatimuksen 1-13 mukainen lyofilisoitu
formulaatio uudestaan steriiliin vesipitoiseen laimentimeen.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen nestemdinen formulaatio, joka
kdsittda noin 9 - noin 11 mg/ml anti-TF-ADC:t4, noin 28 - noin 34 mM histidiinia,
noin 84 - noin 92 mM sakkaroosia ja noin 158 - noin 172 mM mannitolia.

16. Menetelméa minka tahansa patenttivaatimuksen 1-13 mukaisen ly-
ofilisoidun formulaation valmistamiseksi, menetelméan kasittaessa vaiheet, joissa:

a. jadhdytetdan vesipitoinen liuos nopeudella, joka on 0,5 °C/min - 1
°C/min, lampéotilaan, joka on -40 °C tai matalampi;

b. pidetddn isotermisesti ainakin 120 minuutin ajan;
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c. lammitetaan valille -20 °C ja -15 °C nopeudella, joka on 0,5 °C/min - 3
°C/min;

d. pidetddn isotermisesti ainakin 180 minuutin ajan;

e. lisdtddn tyhjio kayttamalla painetta, joka on valillda 50 mTorr ja 200
mTorr, lampotilassa, joka on valilla -30 °Cja -10 °C;

f. kohotetaan lampétila valille 35 °C ja 50 °C nopeudella, joka on 0,5
°C/min ja 1 °C/min; ja

g. pidetdan isotermisesti ainakin 10 tunnin ajan.

17. Menetelma anti-TF-ADC:n injektoitavan liuoksen valmistamiseksi,
joka kasittda vaiheen, jossa liuotetaan minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-13

mukainen lyofilisoitu formulaatio uudestaan steriiliin vesipitoiseen laimentimeen.
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