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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.
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Liofilizirana formulacija anti-tkivni faktor (TF) konjugata protutijelo-lijek (ADC),
naznacena time, da se moze dobiti ili se dobiva putem liofiliziranja vodene formulacije koja sadrZi od oko 9 do oko
11 g/L od spomenutog konjugata anti-TFF ADC i farmaceutski prihvatljivih pomo¢nih tvari koje sadrZe oko 29 do
oko 31 mM histidinskog pufera koji ima pH od oko 5,5 do oko 6,5; oko 84 do oko 92 mM saharoze i oko 158 do
oko 172 mM manitola, te time, da:
a. formulacija je oslobodena od surfaktanta,
b. anti-TF dio protutijela od ADC sadrZi varijabilnu teSku regiju (VH) koja sadrzi CDR1 regiju koja ima
aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 6, CDR2 regiju koja ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ
ID NO: 7,1 CDR3 regiju koja ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: §, i varijabilnu laku regiju (VL)
koja sadrzi CDRI regiju koja ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 46, CDR2 regiju koja ima
aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 47, i CDR3 regiju koja ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ
ID NO:-: 48, ili varijantu koja ima najviSe 1, 2, ili 3 aminokiselinske modifikacije, jo§ poZeljnije aminokiselinske
supstitucije kao $to su konzervativne aminokiselinske supstitucije u navedenim sljedovima,
c. diolijeka od ADC je veMMAE.
Liofilizirana formulacija prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time, da vodena formulacija sadrZi histidinski
pufer s koncentracijom od oko 30 mM pufera.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 ili 2, naznacena time, da vodena formulacija
sadrzi saharozu s koncentracijom od oko 8§ mM.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacena time, da vodena formulacija
sadrzi manitol s koncentracijom od oko 165 mM.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, nmaznacena time, da vodena
formulacija sadrzi oko 10 g/L anti-TF ADC.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, nmaznacena time, da vodena
formulacija sadrzi od oko 9 do oko 11 g/L anti-TF ADC, kao primjerice oko 10 mg/ml konjugata anti-TF ADC, oko
30 mM histidina, oko 88 mM saharoze i oko 165 mM manitola.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacena time, da protutijelo sadrzi
VH regiju koja ima aminokiselinski slijed od SEQ ID NO: 5, i VL regiju koja ima aminokiselinski slijed od SEQ ID
NO: 45.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafena time, da prosjeéni
apsolutni broj ostataka lijeka po molekuli protutijela iznosi 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, ili 8, primjerice 3, 4, ili 5, poZeljno 4.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacena time, da anti-TF protutijelo
je protutijelo pune duljine.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacena time, da je anti-TF ADC
stabilan na 2-8°C, kao $to je primjerice na 5°C, za farmaceutsku uporabu u trajanju od najmanje 6 mjeseci, kao
primjerice najmanje 9 mjeseci, kao primjerice najmanje 15 mjeseci ili poZeljno u trajanju od najmanje 18 mjeseci,
ili ¢ak jo$ vise prednosno najmanje 24 mjeseca, ili najvise prednosno najmanje 36 mjeseci.
Liofilizirana formulacija prema patentnom zahtjevu 10, naznacena time, da je formulacija stabilna kada ima manje
od 3,0% agregata, kao §to je primjerice manje od 2,0% agregata kada je pohranjena na 5°C u trajanju od najmanje 6
mjeseci, kao primjerice najmanje 9 mjeseci, kao primjerice najmanje 15 mjeseci ili poZeljno u trajanju od najmanje
18 mjeseci, ili ¢ak jo$ vise prednosno najmanje 24 mjeseca, ili najvise prednosno najmanje 36 mjeseci.
Liofilizirana formulacija prema patentnom zahtjevu 10 ili 11, naznacena time, da se stabilnost odreduje putem SEC
analize u skladu s Primjerom 10.
Liofilizirana formulacija prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacena time, da je formulacija
oslobodena od bilo kojih anorganskih soli.
Farmaceutski prihvatljiva tekuéa formulacija, naznacena time, da se dobiva putem rekonstituiranja liofilizirane
formulacije prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 13 u sterilnom vodenom razrjedivacu.
Tekuéa formulacija prema patentnom zahtjevu 14, naznacena time, da sadrZi oko 9 do oko 11 mg/mL konjugata
anti-TF ADC, oko 28 do oko 34 mM histidina, oko 84 do oko 92 mM saharoze i oko 158 do oko 172 mM manitola.
Postupak za proizvodnju liofilizirane formulacije prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 13, naznacen time,
da obuhvaca sljedecée korake:
a. hladenje vodene otopine brzinom od 0,5°C/min do 1°C/min na temperaturu od -40°C ili nizu;
b.  izotermno zadrZavanje u trajanju od najmanje 120 minuta;
c. zagrijavanje do izmedu -20°C i -15°C brzinom od 0,5°C/min do 3°C/min;
d.  izotermno zadrZavanje u trajanju od najmanje 180 minuta;
e. primjenjivanje vakuuma uporabom tlaka izmedu 50 mTorr 1 200 mTorr na temperaturi izmedu -30°C i -
10°C;
f.  povisivanje temperature do izmedu 35°C i 50°C brzinom od 0,5°C/min do 1°C/min; i
g. izotermno zadrZavanje u trajanju od najmanje 10 sati;
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17. Postupak za proizvodnju injektibilne otopine od anti-TF ADC, naznacen time, da obuhvaca korak rekonstituiranja
liofilizirane formulacije prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 13 u sterilnom vodenom razrjedivadu.
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