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Paratyroidhormonformuleringer og anvendelse derav
BAKGRUNN

Paratyroidhormon (PTH) er et utsondret, 84 aminosyreprodukt fra pattedyrs bi-
skjoldkjertel som kontrollerer serumkalsiumnivaer gjennom dets virkning pa uli-
ke vev, inkludert ben. Studier 1 mennesker med visse former for PTH har vist en
anabolisk effekt p@ ben, og har vakt signifikant interesse i dets anvendelse for
behandlingen av osteoporose og relaterte bensykdommer.

Humant PTH kan bli oppnddd gjennom vevsekstrahering, fra peptidsyntese eller
fra genetisk konstruerte gjzer-, bakterie- eller pattedyrcelleverter. Hovedsakelig
rent humant PTH er vist i U.S. patent nr. 5 208 041. Rekombinant produksjon av
PTH 1 E. coli er vist, for eksempel, 1 U.S. patent nr. 5223 407, U.S. patent nr,
5646 015 og U.S. patent nr. 5629 205. Produksjon av rekombinant humant
PTH i gjeer er vist i EP-B-0383751. Syntetisk humant PTH er kommersielt til-
gjengelig fra Bachem Inc., Bubendorf, Sveits. I tillegg er formuleringer av PTH
beskrevet i, for eksempel, U.S. patent 5 496 801 og U.S. publisert sgkn. nr.
2005/0209144 A1,

P tross av dets nytte, har det vist seg utfordrende & oppnd kommersielt gjen-
nomfgrbare formuleringer av paratyroidhormon som er egnet for levering til en
pasient med behov. Fordi det er et protein og langt mer ustabilt enn de tradisjo-
nelle legemidler med sma molekyler, er PTH gmfintlig for bade kjemisk og fysisk
nedbrytning. Dessuten er PTH sensitivt overfor oksidasjon. For eksempel er PTH-
molekylet sensitivt overfor oksidasjon ved Metg og Metyg restene. Likevel, for &
bevare den biologiske aktiviteten av PTH, antas det at den N-terminale sekven-
sen av molekylet ma forbli intakt. I tillegg, ndr formulert i lgsning, utviser PTH

en tendens til & danne aggregater ettersom konsentrasjonen av PTH gker.

Selv om kommersielt gjennomfgrbare formuleringer av PTH har blitt oppnadd,
krever slike formuleringer typisk spesielle hadndterings- eller lagringsbetingelser,
slik som kjgling, for & opprettholde den fysiske og kjemiske stabilitet av PTH-et
som skal bl levert. Slike handteringskrav kan vise seg & veere besvaerlige og,

muligens, redusere pasientetterlevelse. I tillegg, selv ndr de spesielle hdndte-
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ringskravene for en gitt formulering blir fulgt, er det ofte tilfellet at lgsningsfor-
muleringer av PTH utviser en nyttig brukstid pa dager til uker.

WO 2005/027978 viser nye derivater av glukagonhgnende-peptid-1 (GLP-1) og
fremgangsmater for fremstilling og anvendelse av dem.

EP 1 598 074 Al viser stabiliserte preparater inneholdende protein.

WO 2004/007520 beskriver fremgangsmater og sammensetninger for forhind-
ring av oksidativ nedbrytning av proteiner.

WO 2005/028516 A2 omhandler et legemiddelleveringssystem, basert pa nye
forbindelser med hgy affinitet for plasmaproteiner.

WO 2006/017852 viser farmasgytiske sammensetninger for kontrollert frigivel-

seslevering av biologisk aktive forbindelser.

OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN

Formuleringer av PTH som kan bli administrert til dyre- eller menneskepasienter
er tilveiebrakt heri. 1 én utfgrelsesform, er PTH-formuleringene beskrevet heri i
form av en stabil Igsningsformulering omfattende PTH, metionin, minst én Polok-
samer-surfaktant og et fysiologisk akseptabelt bufrende middel. Beskrevet heri
er ogsa fremgangsmater for fremstilling og anvendelse av PTH-formuleringene
beskrevet heri.

BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

PTH-formuleringer som kan bl administrert til menneske- eller dyrepasienter er
beskrevet heri. I én utfgrelsesform er PTH-formuleringene beskrevet hen lgs-
ningsformuleringer som inkluderer PTH og minst én antioksidant. Alternativt er
PTH-formuleringene beskrevet heri lgsningsformuleringer som inkluderer minst
én 1kke-onisk surfaktant og, eventuelt, minst én antioksidant. I én utfgrelses-
form, er en PTH-formulering som beskrevet heri en stabil lgsningsformulering
som inkluderer PTH og minst én antioksidant. I en annen utfgrelsesform, er en
PTH-formulering som beskrevet heri en stabil lgsningsformulering som inkluderer
minst én 1kke-ionisk surfaktant og, eventuelt, minst én antioksidant. PTH-
formuleringene beskrevet heri kan ogsa inkludere én eller flere ytterligere be-
standdeler, slik som, for eksempel, én eller flere av en buffer, tonisitetsmodifise-
rer eller konserveringsmiddel. Fremgangsmater for fremstilling og anvendelse av
PTH-formuleringen tilveiebrakt heri er ogsa beskrevet.
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Som det bhir anvendt heri, refererer begrepet "stabil" fortrinnsvis til lgsningsfor-
muleringer hvori renheten av PTH-et inkludert i formuleringen er stgrre enn
90 %, som malt ved reversfasehgytrykksvaeskekromatografi (RP-HPLC) og kati-
onbytterhgytrykksvaeskekromatografi (CE-HPLC), etter lagring av formuieringen
ved 25 °C i 30 dager. I én utfgrelsesform er renheten av PTH-et inkludert 1 en
PTH-formulering som beskrevet heri 92 % eller stgrre etter lagring av formule-
ringen ved 25 °C | 30 dager. I en annen utfgrelsesform er renheten av PTH-et
inkludert i en PTH-formulering som beskrevet heri 95 % eller stgrre etter lagring
av formuleringen ved 25 °C i 30 dager. Aiternativt refererer begrepet "stabil” til
Igsningsformuleringer hvori renheten av PTH-et inkludert i formuleringen er

80 % eller stgrre, som malt ved RP-HPLC og CE-HPLC, etter lagring av formule-
ringen ved 25 °C i 60 dager. I én utfgrelsesform er renheten av PTH-et inkludert
I en PTH-formulering som beskrevet heri stgrre enn 80 % etter lagring av formu-
leringen ved 25 °C i 60 dager. I en annen utfgrelsesform er renheten av PTH-et
inkludert 1 en PTH-formulering som beskrevet heri 85 % eller stgrre etter lagring
av formuleringen ved 25 °C i 60 dager.

I et annet aspekt, har det biitt vist at lgsningsformuleringene 1 henhold til fore-
liggende beskrivelse utviser forbedret klarhet, visuelt utseende og mindre utfel-
ling under belastede betingelser shik som f.eks. risting. Disse forbedringene kan

f.eks. bli vist som malt ved turbidimetri eller UV-VIS spektroskopi.

PTH-formuleringene beskrevet heri kan bli fremstilt som en lyofilisert formulering
som blir rekonstituert fgr administrasjon til en pasient med behov for det. Alter-
nativt, kan PTH-formuleringene beskrevet heri bli fremstilt som en Igsning klar
for @ administreres. Enten formuleringen blir rekonstituert eller fremstilt som en
lgsning, vil formuleringen inkludere en egnet konstituent. For eksempel, kan

konstituenten vaere en vannbasert konstituent, slik som sterilt vann eller saltlgs-
ning.

PTH-formuleringene beskrevet hen inkorporerer PTH i en medisinsk effektiv
mengde, et begrep anvendt med referanse til mengder nyttige enten terapeutisk
eller 1 medisinsk diagnose. Den spesielle mengden av paratyroidhormon inkorpo-
rert | preparatet kan bli bestemt basert p8 den valgte typen av PTH og den til-
tenkte sluttbruken av preparatet. I én utfgrelsesform bestar PTH-et av et peptid
eller et modifisert peptid, slik som et peptidkonjugat. I én utfgrelsesform, kan
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den foreliggende PTH-formuleringen inkludere full-lengde, 84 aminosyre-formen
av humant PTH, shk som oppnadd rekombinant, ved peptidsyntese eller ved
ekstrahering. Der hvor det heri er referert til den humane formen av full-lengde
PTH hormonet, blir forkortelsen "hPTH(1-84)" anvendt. For formal innen denne
redegjgrelsenbeskrivelsen, har hPTH(1-84) aminosyresekvensen rapportert av
Kimura et al., Biochem Biophys Res Comm, 114 (2):493.

I en annen utfgrelsesform, er PTH-et inkludert 1 PTH-formuleringen som beskre-
vet heri en homolog eller variant av hPTH(1-84) som er biologisk aktiv. Begrepet
"biologisk aktiv" refererer til PTH-molekyler som er aktive i en bioanalyse for PTH
aktivitet, slik som den rotteosteosarkomcellebaserte analysen for PTH-stimulert
adenylatcyklaseproduksjon (se, Rodan et al. (1983) J. Clin. Invest. 72,1511; og
Rabbani et al. (1988) Encrinol. 123, 2709). Den nevnte homologen kan for ek-
sempel veere et peptid med minst 80 % sekvensidentitet, slik som minst 85 %
sekvensidentitet, for eksempel minst 90 % sekvensidentitet, slik som minst
95 % sekvensidentitet, for eksempel minst 98 % sekvensidentitet, med hPTH(1-
84). Begrepene "homolog” eller "variant” kan inkludere, for eksempel, avkortede
PTH-molekyler slik som PTH(1-34).

I enda en annen utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet heri ink-
ludere full-lengde formen av et PTH-molekyl som forekommer 1 et ikke-humant
pattedyr. I én slik utfgrelsesform, kan PTH-molekylet veere en storfe- eller grise-
form av PTH som beskrevet av Keutmann et al., Current Research on Calcium
Regulating Hormones, Cooper, C.W. (red.), 1987, University of Texas Press, Aus-
tin, s. 57-63. I en annen utfgrelsesform, kan et PTH-preparat som beskrevet heri
bli fremstilt ved anvendelse av en homolog eller variant av et tkke-humant, pat-

tedyr PTH-molekyl som er biologisk aktivt.

I enda en annen utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet heri ink-
ludere en variant av hPTH(1-84) eller en variant av et ikke-humant, pattedyr
PTH-molekyl som inkluderer fra 1 til 5 aminosyresubstitusjoner. Slike substitu-
sjoner kan bl utfgrt for & endre stabiliteten av molekylet etter formulering eller
halveringstiden for molekylet etter administrasjon. Med hensyn til hPTH(1-84),
kan slike aminosyresubstitusjoner inkludere erstatningen av metioninrestene ved
posisjonene 8 eller 18 med en leucinrest eller en annen hydrofob aminosyre som

forbedrer stabiliteten av molekylet mot oksidasjon. En annen aminosyresubstitu-
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sjon kan veere erstatningen av aminosyrer ved posisjoner 25-27 med trypsin-
Insensitive aminosyrer, slik som histidin eller en annen aminosyre som forbedrer

stabiliteten av molekylet mot proteaser.

1 én utfgrelsesform kan PTH-et inkludert 1 en formulering som beskrevet heri
veere tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa fra 0,1 mg/ml til 10 mg/ml, slik som,
for eksempel, 0,3 mg/ml til 10 mg/mi, 0,3 mg/ml til 5 mg/ml, 0,3 mg/ml til
3 mg/ml, 0,3 mg/ml til 2 mg/ml eller 0,3 mg/ml til 1 mg/ml, shk som, for ek-
sempel, fra 0,4 mg/mil til 8 mg/ml. 1 en annen utfgrelsesform, kan PTH-et inklu-
dert 1 en formulering som beskrevet her veere tilveiebrakt ved en konsentrasjon
som ligger over 1 mg/ml, slik som, for eksempel, 1 mg/mi til 10 mg/ml, 1 mg/ml
til 5 mg/ml, 1 mg/ml til 3 mg/ml eller 1 mg/ml til 2 mg/ml. I en ytterligere utfg-
relsesform, er PTH-et inkludert ved en konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til
5 mg/ml, 1 mg/ml til 3 mg/ml og 1 mg/ml til 2 mg/ml. I én utfarelsesform kan
PTH-et vaere hPTH(1-84) tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa 0,3 mg/ml til
3 mg/mil. I en annen utfgrelsesform kan PTH-et vaere hPTH(1-84) tilveiebrakt
ved en konsentrasjon p8 1 mg/ml til 3 mg/ml. I enda en annen utfgrelsesform
kan, PTH-et vaere hPTH(1-84) tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml til
2 mg/mi, shk som omkring 1,4 mg/ml. Hvis det anvendte PTH-et er en analog,
variant eller homolog av hPTH(1-84), blir det forstdtt av en fagperson at PTH-
konsentrasjoner som gir en funksjonelt ekvivalent virkning som hPTH(1-84) ved

konsentrasjonene nevnt over ogsa kan bli anvendt.

I én utfgrelsesform inkluderer en PTH-formulering som beskrevet heri minst én
antioksidant. Eksempler pa@ antioksidanter som kan bli anvendt i en PTH-
formulering 1| henhold til foreliggende beskrivelse inkluderer butylhydroksytoluen
(BHT), butylhydroksyaniso! (BHA), tokoferol (vitamin E), propylgallat, askorbin-
syre, natriumbisulfitt, monotioglyserol, metionin og EDTA (natrium, dikalsium,
vannfri). N&r gnsket, kan en PTH-formulering 1 henhold til foreliggende beskrivel-
se inkludere to eller flere antioksidanter. I én slik utfgrelsesform inkluderer PTH-
formuleringen en kombinasjon av to eller flere av antioksidantene beskrevet
heri. 1 én utfgrelsesform av en PTH-formulering inkludert minst én antioksidant,
er én eller flere antioksidanter tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa opp til om-
kring 30 mg/ml. For eksempel kan én eller flere antioksidanter hver vere til-
veiebrakt ved en konsentrasjon p& 1 mg/mi til 10 mg/ml, 2 mg/ml til 9 mg/ml,
3 mg/ml til 8 mg/ml, 4 mg/ml tit 7 mg/ml eller 5 mg/ml til 6 mg/ml. Alternativt
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kan én eller flere antioksidanter hver vaere tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa
10 mg/ml @l 20 mg/ml, 11 mg/ml tl 19 mg/ml, 12 mg/ml tl 18 mg/ml,
13 mg/ml til 17 mg/ml eller 14 mg/mi til 16 mg/ml. Enda videre kan én eller
flere antioksidanter hver vaere tilvelebrakt ved en konsentrasjon pd 1 mg/ml til
5 mg/ml, 1 mg/ml til 4 mg/mi, 1 mg/ml til 3 mg/ml eller 1 mg/ml til 2 mg/ml. I
én utfgrelsesform, kan metionin veere tilveiebrakt som en antioksidant ved en
konsentrasjon pd opp til 20 mg/ml. For eksempel kan en PTH-formulering som
beskrevet heri inkludere metionin som en antioksidant ved en konsentrasjon
valgt fra opp tl 5 mg/ml, 2 mg/ml til 16 mg/ml, 15 mg/ml tl 20 mg/ml,
1 mg/ml til 4 mg/mi, 15 mg/m! til 17 mg/ml og 2 mg/ml til 4 mg/ml, slik som
omkring 2,0 mg/ml. I en annen utfgrelsesform av en PTH-formulering 1 henhold
tit den foreliggende beskrivelsen, er EDTA (natrium, dikalsium, vannfri) tilveie-
brakt som en antioksidant, som for eksempel kan vaere tilveiebrakt ved en kon-

sentrasjon pa opp til 1 mg/ml.

Som definert heri er metionin tiltenkt @ omfatte enten D-metionin eller L-

metionin, eller en blanding derav, fortrinnsvis L-metionin.

I en annen utfgreisesform, inkluderer en PTH-formulering 1 henhold til forelig-
gende beskrivelse minst én farmasgytisk akseptabel, ikke-ionisk surfaktant.
Ikke-1oniske surfaktanter som kan veere inkludert 1 en PTH-formulering som
beskrevet heri inkluderer, for eksempel, o-hydro-w-hydroksypoly(cksyetylen)-
poly(oksypropylen)poly(oksyetylen)blokk-kopolymer (f.eks. en Poloksamer-
surfaktant), polyoksyetylensorbitanfettsyreestere (f.eks. en Tween-surfaktant),
polyoksyetylenalkyletere (f.eks. en Brij-surfakant), polyetylenglykol tert-oktyl-
fenyleter (f.eks. en Triton-X surfaktant) og polyvinylalkohol (PVA) surfaktanter.
Hvor gnsket, kan en PTH-formulering som beskrevet heri inkludere to eller flere
Ikke-ioniske surfaktanter. I én slik utfgrelsesform inkluderer PTH-formuleringen
to eller flere av de ikke-ioniske surfaktanter beskrevet heri, med hver av de
ikke-loniske surfaktantene tilveiebrakt ved en konsentrasjon i henhold til det
som er vist under. Hver av de ikke-ioniske surfaktantene beskrevet her er

kommersielt tilgjengelige 1 én eller flere forskjellige kvaliteter.

I én utfgrelsesform inkluderer den minst ene ikke-ioniske surfaktanten en Polok-
samer-surfaktant. I én slik utfgrelsesform inkluderer den minst ene ikke-ioniske

surfaktanten en Poloksamer-surfaktant ved en konsentrasjon pa opp til 2 mg/ml.
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For eksempel kan en Poloksamer-surfaktant veere inkludert ved en konsentra-
sjon pa 0,02 mg/ml til 2 mg/ml, 0,05 mg/ml til 0,5 mg/ml, 0,05 mg/ml til
0,75 mg/ml, 0,05 mg/ml tl 0,3 mg/m!, 0,2 mg/ml til 0,5 mg/ml, 0,3 mg/ml til
0,5 mg/ml eller 0,3 mg/ml til 1 mg/ml, shk som omkring 0,3 mg/ml. I én utfg-
relsesform, er den minst ene Poloksamer-surfaktanten tilveiebrakt ved en kon-
sentrasjon fra 0,02 mg/ml til 1 mg/ml, fortrinnsvis ved en konsentrasjon valgt
fra 0,05 mg/ml tl 0,5 mg/ml, 0,05 mg/ml til 0,75 mg/ml, 0,05 mg/ml til
0,3 mg/ml, 0,2 mg/ml tl 0,5 mg/ml, 0,3 mg/ml til 0,5 mg/ml og 0,3 mg/ml til
1 mg/ml. 1 én utferelsesform kan Poloksamer-surfaktanten vaere Poloksamer
188 tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra, for eksempel, 0,05 mg/ml til
0,3 mg/ml, 0,05 mg/ml! til 0,5 mg/ml eller 0,3 mg/ml til 1 mg/ml. I en annen
utfgrelsesform kan Poloksamer-surfaktanten vaere Poloksamer 237 tilveiebrakt
ved en konsentrasjon valgt fra, for eksempel, 0,05 mg/ml‘ til 0,3 mg/ml,
0,05 mg/ml til 0,5 mg/ml eller 0,3 mg/ml til 1 mg/ml. I en annen utfgrelsesform
kan Poloksamer-surfaktanten vaere Poloksamer 338 tilveiebrakt ved en konsent-
rasjon valgt fra, for eksempel, 0,05 mg/ml tl 0,3 mg/ml, 0,05 mg/ml til
0,5 mg/ml eller 0,3 mg/ml til 1 mg/ml. I en annen utfgrelsesform kan Poloksa-
mer-surfaktanten vaere Poloksamer 407 tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt
fra, for eksempel, 0,05 mg/m! tl 0,3 mg/ml, 0,05 mg/ml tl 0,5 mg/ml, eller
konsentrasjon pa 0,3 mg/ml til 1 mg/ml. I enda en annen utfgrelsesform kan
Poloksamer-surfaktanten vaere Poloksamer 124 tilveiebrakt ved en konsentra-
sjon valgt fra, for eksempel, 0,05 mg/mi til 0,3 mg/ml, 0,05 mg/ml til 0,5 mg/ml
eller 0,3 mg/ml t1 1 mg/ml. I enda en annen utfgrelsesform kan en PTH-
formulering i henhold til foreliggende beskrivelse inkludere to eller flere Polok-
samer-surfaktanter. Der en PTH-formulering inkiuderer to eller flere Poloksamer-
surfaktanter, kan hver Poloksamer-surfaktant, for eksempel, veere tilveiebrakt
ved én av de foregdende konsentrasjoner. Poloksamerer er velkjent for fagper-
sonen (se, f.eks. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 5. utg.; bind. 2, s. 1334).

I en annen utfgrelsesform, inkluderer den minst ene ikke-1oniske surfaktanten en
Tween-surfaktant. Egnede Tween-surfaktanter inkluderer, for eksempel, Tween
20, Tween 40 og Tween 80. I én slik utfgrelsesform inkluderer PTH-
formuleringen en Tween 20 surfaktant inkludert, for eksempel, ved en konsent-
rasjon pd 0,02 mg/ml til 2 mg/ml, shk som 0,02 mg/ml til 0,1 mg/ml. I en annen
slik utfgrelsesform inkluderer PTH-formuleringen en Tween 40 surfaktant inklu-
dert, for eksempel, ved en konsentrasjon pa 0,02 mg/ml til 2 mg/ml, slik som
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0,02 mg/ml til 0,1 mg/ml. I enda en annen slik utfgrelsesform tnkluderer PTH-
formuleringen en Tween 80 surfaktant inkludert, for eksempel, ved en konsent-
rasjon p& 0,02 mg/ml til 2 mg/ml, slik som 0,02 mg/ml til 0,1 mg/ml. I enda en
annen utfgrelsesform, kan en PTH-formulering 1 henhold til foreliggende beskri-
velse Inkludere to eller flere Tween-surfaktanter. Der en PTH-formulering inklu-
derer to eller flere Tween-surfaktanter, kan hver Tween-surfaktant for eksempel

veere tilveiebrakt ved én av de foregdende konsentrasjoner.

I en annen utfgrelsesform, kan den minst ene ikke-1oniske surfaktanten veaere en
Brij-surfaktant. Egnede Brij-surfaktanter inkluderer, for eksempel, Brij 35 og Brij
52. 1 én slik utfgrelsesform inkluderer PTH-formuleringen en Brij-52 surfaktant,
og Brij-52 surfaktanten kan vaesre inkludert, for eksempel, ved en konsentrasjon
pd 0,05 mg/ml til 2 mg/ml eller 0,02 mg/mi til 0,1 mg/ml. I en annen slik utfg-
relsesform inkluderer PTH-formuleringen en Brij-35 surfaktant, og Brij-35 sur-
faktanten kan vaere inkludert, for eksempel, ved en konsentrasjon pa
0,02 mg/mil til 2 mg/ml, shk som 0,02 mg/ml til 0,5 mg/ml. I enda en annen
utfgrelsesform, kan en PTH-formulering 1 henhold til foreliggende beskrivelse
inkludere to eller flere Brij-surfaktanter. Der en PTH-formulering inkluderer to
eller flere Bnij-surfaktanter, kan hver Brij-surfaktant, for eksempel veere tilvele-
brakt ved én av de foregdende konsentrasjoner.

I en annen utfgrelsesform, inkluderer den minst ene ikke-ioniske surfaktanten en
Triton-X surfaktant, slik som, for eksempel, Triton X-100. Der en PTH-
formulering inkluderer en Trniton-X surfaktant, kan Triton-X surfaktanten for ek-
sempel veaere inkludert ved en konsentrasjon pa 0,05 mg/m! til 2 mg/ml, shk
som 0,1 mg/ml til 0,3 mg/ml. I én slik utfgrelsesform, kan to eller flere Triton-X
surfaktanter veaere inkludert 1 en PTH-formulering som beskrevet heri, for eksem-
pel med hver av Triton-X surfaktantene tilveiebrakt ved én av de foregdende

konsentrasjoner.

I en annen utfgrelsesform, inkluderer den minst ene ikke-ioniske surfaktanten en
PVA-surfaktant, slik som, for eksempel, PVA 4-88. Der en PTH-formulering inklu-
derer en PVA-surfaktant, kan surfaktanten, for eksempel, veere inkludert ved en
konsentrasjon pa opp til 15 mg/ml. For eksempel kan en PVA-surfaktant vaere
inkludert ved en konsentrasjon pd 1 mg/ml til 15 mg/ml, 1 mg/ml til 10 mg/mli,
1 mg/ml til 7 mg/ml, 1 mg/ml til 5 mg/ml, 1 mg/ml tii 3 mg/ml, 1 mg/ml til
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2 mg/mi, 2 mg/ml til 3 mg/ml eller 2 mg/ml til 10 mg/ml. Alternativt kan en
PVA-surfaktant veere inkludert ved en konsentrasjon pa 5 mg/mi til 15 mg/mi,
5 mg/mi til 10 mg/ml, 5 mg/ml til 7 mg/ml, 7 mg/ml til 10 mg/ml eller 9 mg/ml
til 10 mg/ml. I én utfgrelsesform, kan PVA-surfaktanten veere PVA 4-88, tilveie-
brakt, for eksempel, ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml til 15 mg/ml, 2 mg/ml til
10 mg/ml eller 1 mg/ml til 2 mg/ml. I en annen utfgrelsesform, kan PVA-
surfaktanten veere PVA 4-88, tilveiebrakt, for eksempel, ved en konsentrasjon pa
5mg/ml til 7 mg/mi. 1 enda en annen utfgrelsesform, kan PVA-surfaktanten
vaere PVA 4-88 tilveiebrakt ved en konsentrasjon p& 5 mg/ml til 10 mg/ml. I
enda en annen utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet heri ink-
ludere to eller flere PVA-surfaktanter, med hver av PVA-surfaktantene tilveie-

brakt ved én av de foregdende konsentrasjoner.

Derfor, 1 én utfgrelsesform av en PTH-formulering inkludert minst én ikke-1onisk
surfaktant som beskrevet heri, er den minst ene ikke-toniske surfaktanten valgt
fra Poloksamer 407, Poloksamer 338, Poloksamer 237, Poloksamer 188, Polok-
samer 124, Tween 20, Tween 40, Tween 80, Brij 35, Brij 52, Triton X-100, PVA
4-88 og kombinasjoner av to eller flere av de foregadende. Spesielt er Poloksame-
rene over velkjent for fagpersonen (se, f.eks. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 51.
utg.; bind 2, s. 1334). I en annen utfgrelsesform av en PTH-formulering inklu-
dert minst én ikke-ionisk surfaktant som beskrevet heri, er den minst ene ikke-
ioniske surfaktanten valgt fra PVA 4-88, Brij 35, Brij 52, Triton X-100, og kombi-
nasjoner av to eller flere av de foregdende.

Der en PTH-formulering som beskrevet heri inkluderer minst én ikke-ionisk sur-
faktant, kan den 1 tillegg inkludere minst én antioksidant. PTH-formuleringer ink-
ludert minst én ikke-ionisk surfaktant som beskrevet heri kan 1 tillegg inkludere,
for eksempel, minst én antioksidant valgt fra butylhydroksytoluen (BHT), butyl-
hydroksyanisol (BHA), tokoferol (vitamin E), propylgallat, askorbinsyre, natrium-
bisulfitt, monotioglyserol, metionin og EDTA (natrium, dikalsium, vannfr). Hvor
gnsket, kan en PTH-formulering som inkluderer minst én ikke-ionisk surfaktant
ogsd inkludere to eller flere antioksidanter. I én slik utfgrelsesform inkluderer
PTH-formuleringen en kombinasjon av to eller flere av antioksidantene beskrevet
heri. I én utfgrelsesform av en PTH-formulering som inkluderer minst én ikke-
ionisk surfaktant og minst én antioksidant, kan én eller flere antioksidanter hver

veere tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa opp til omkring 30 mg/ml. For ek-
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sempel, 1 en PTH-formulering som inkluderer minst én ikke-ionisk surfaktant og
minst én antioksidant, kan én eller flere antioksidanter hver veere tilveiebrakt
ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml tit 10 mg/ml, 2 mg/ml til 9 mg/ml, 3 mg/ml til
8 mg/ml, 4 mg/mi til 7 mg/ml eller 5 mg/ml til 6 mg/ml. Alternativt, der en PTH-
formulering inkluderer minst én ikke-ionisk surfaktant og minst én antioksidant,
kan én eller flere antioksidanter hver vaere tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa
10 mg/ml til 20 mg/ml, 11 mg/ml tl 19 mg/ml, 12 mg/ml tl 18 mg/ml,
13 mg/ml til 17 mg/ml eller 14 mg/ml til 16 mg/mi. Enda videre, i en PTH-
formulering som inkluderer minst én tkke-ionisk surfaktant og minst én antioksi-
dant, kan én eller flere antioksidanter hver veere tilveiebrakt ved en konsentra-
sjon pd 1 mg/ml til 5mg/ml, 1 mg/ml til 4 mg/ml, 1 mg/ml til 3 mg/ml eller
1 mg/ml til 2 mg/ml. I én utfgrelsesform av en PTH-formulering som inkluderer
minst én ikke-ionisk surfaktant og minst én antioksidant, kan metionin vaere
tilveiebrakt som en antioksidant, og metioninen kan vare inkludert ved en kon-
sentrasjon pd opp til 20 mg/ml. For eksempel, kan en PTH-formulering som
beskrevet heri inkludere minst én ikke-ionisk surfaktant og metionin som en an-
tioksidant, hvor metioninen er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra opp til
5 mg/ml, 2 mg/ml til 16 mg/ml, 15 mg/ml til 20 mg/ml, 1 mg/ml tl 4 mg/mi,
15 mg/ml til 17 mg/ml og 2 mg/ml til 4 mg/ml. I én fore-trukket utfgrelsesform,
er antioksidanten metionin tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa8 1 mg/ml til
10 mg/ml, fortrinnsvis 1 mg/ml til 5 mg/ml, 1 mg/ml til 4 mg/ml, 1 mg/ml til
3 mg/ml, 1 mg/ml til 2 mg/ml, 2 mg/ml til 9 mg/ml, 2 mg/ml til 4 mg/mil,
3 mg/ml til 8 mg/ml, 4 mg/ml til 7 mg/ml eller 5 mg/ml til 6 mg/ml. For eksem-
pel, kan en PTH-formulering omfatte 0,5-5 mg/ml metionin og 0,1-0,6 mg/ml
surfaktant, shk som poloksamer, for eksempel poloksamer 188. Derfor omfatter
ett foretrukket eksempel pd en PTH-formulering omkring 2 mg/ml metionin og
0,3 mg/ml poloksamer 188 og omfatter eventuelt én eller flere av de fglgende:
natriumklorid, sitronsyremonohydrat og mannitol. En annen utfgrelsesform av en
PTH-formulering inkluderer minst én tkke-1onisk surfaktant og minst én antioksi-
dant, den anvendte antioksidanten kan vaere EDTA (natrium, dikalsium, vannfri),
som, for eksempel, kan vzre tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa opp til
1 mg/mil.

Bufrende midler som er farmasgytisk akseptable og egnet for opprettholdelse av
formuleringen ved en fysiologisk akseptabel pH kan bli anvendt 1 en PTH-
formulering som beskrevet heri. Begrepet "fysiologisk akseptabel" indikerer en



10

15

20

25

30

35

NO/EP2219665

11

pH pa omkring 3,5 til omkring 7,5. I én utforelsesform, kan det veere tilveiebrakt
en buffer som opprettholder pH-verdien i formuleringen ved en pH pa 5 til 6,5. 1
en annen utfgrelsesform, kan det veere tilveiebrakt et ikke-flyktig bufrende mid-
del. Et "ikke-flyktig bufrende middel" er ett som ikke blir flyktiggjort i I@pet av en
frysetgrringsprosess til den utstrekning at pH blir redusert med mer enn 0,4 pH
enheter. I enda en annen utfgrelsesform, kan det veaere tilveiebrakt et ikke-
flyktig bufrende middel som opprettholder pH-verdien | formuleringen ved en pH
pd 5 til 6,5. I enda en annen utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som
beskrevet heri veere tilveiebrakt med et ikke-flyktig bufrende midde! som opp-
rettholder pH-verdien | sammensetningen ved en pH pd omkring 5,5. I enda en
annen utfgrelsesform kan to eller flere buffersystemer bli anvendt for & opprett-

holde pH-verdien | PTH-formuleringen ved et gnsket niva.

Farmasgytisk akseptable buffere som kan bl anvendt 1 PTH-formuleringene
beskrevet heri inkluderer, for eksempel, acetat-, citrat-, fosfat-, TRIS- (trome-
tamin), arginin- og karbonatbuffere. I én utfgrelsesform blir citratbuffer anvendt.
Der en citratbuffer blir anvendt som det bufrende midlet, kan den for eksempel,
veere tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa 5 mM til 30 mM, 5 mM til 10 mM eller
ved en konsentrasjon pd 10 mM. I én slik utfgrelsesform, er en PTH-formulering
som beskrevet her fremstilt med en citratbuffer ved en konsentrasjon pa
10 mM, og citratbufferen er tilveiebrakt pd en méate som opprettholder pH-
verdien | formuleringen ved en pH pa 5,5. Andre buffere er ogsé egnet, for ek-
sempel ved lignende konsentrasjon og/eller pH-omrader som beskrevet over for
citratbufferen.

Felgelig er det vist en farmasgytisk sammensetning omfattende, nar opplgst i en
egnet konstituent, PTH ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml til 10 mg/ml, metionin
tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml til 10 mg/m!, minst én Poloksa-
mer-surfaktant tilveiebrakt ved en konsentrasjon fra 0,02 mg/ml til 1 mg/ml og
et fysiologisk akseptabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien 1 for-
muleringen ved en pH pa 5 til 6,5.

I en foretrukket utfgrelsesform, er sammensetningen i form av en stabil Igs-
ningsformulering.
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I en annen foretrukket utfgrelsesform, omfatter den farmasgytiske sammenset-
ningen PTH ved en konsentrasjon p% 1,4 mg/ml, metionin ved en konsentrasjon
pa 2 mg/mi, poloksamer 407 ved en konsentrasjon p& 0,3 mg/ml og et fysiolo-
gisk akseptabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien i formuleringen
ved en pH pa 5,5.

I en annen foretrukket utfgrelsesform, omfatter den farmasgytiske sammenset-
ningen PTH ved en konsentrasjon pd 1,4 mg/ml, metionin ved en konsentrasjon
pa 2 mg/ml, poloksamer 188 ved en konsentrasjon p& 0,3 mg/ml og et fysiolo-
gisk akseptabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien i formuleringen
ved en pH pa 5,5.

I enda en annen foretrukket utfgrelsesform, omfatter den farmasgytiske sam-
mensetningen PTH ved en konsentrasjon p3 1,4 mg/ml, metionin ved en kon-
sentrasjon pa 2 mg/ml, poloksamer 338 ved en konsentrasjon pa 0,3 mg/ml og
et fysiologisk akseptabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien i for-
muleringen ved en pH p& 5,5.

I enda en annen foretrukket utfgrelsesform, omfatter den farmasgytiske sam-
mensetningen PTH ved en konsentrasjon pd 1,4 mg/ml, metionin ved en kon-
sentrasjon pa8 2 mg/ml, poloksamer 338 ved en konsentrasjon pa 1,0 mg/ml og
et fysiologisk akseptabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien | for-

muleringen ved en pH p& 5,5.

I én ytterligere foretrukket utfgrelsesform, omfatter den farmasgytiske sammen-
setningen PTH ved en konsentrasjon pd 1,4 mg/ml, metionin ved en konsentra-
sjon pd 2 mg/ml, poloksamer 237 ved en konsentrasjon p& 0,3 mg/ml og et fy-
siologisk akseptabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien 1 formule-
ringen ved en pH p& 5,5.

I én ytterligere foretrukket utfgrelsesform, omfatter den farmasgytiske sammen-
setningen PTH ved en konsentrasjon pad 1,4 mg/ml, metionin ved en konsentra-
sjon pd 2 mg/ml, poloksamer 237 ved en konsentrasjon pa 0,05 mg/ml og et
fysiologisk akseptabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien i formule-
ringen ved en pH pd 5,5. En PTH-formulering som beskrevet heri kan inkiudere

én eller flere tonisitetsmodifiserere. Materialer som kan bli anvendt som tonisi-
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tetsmodifiserere inkluderer, for eksempel, natriumklorid, sukrose og polyoleksi-
pienser, slik som sorbitol, glyserol og mannitol. I én utfgrelsesform, hvor PTH-
formuleringen skal bli lyofilisert for lagring og rekonstituert fgr administrasjon,
kan en ikke-flyktig buffer som beskrevet heri vaere tilveiebrakt i kombinasjon
med én eller flere tonisitetsmodifiserere som er valgt slik at den ene eller de fle-
re tonisitetsmodifiserere sam-lyofiliserer med den ikke-flyktige bufferen og PTH-
et for @ danne en amorf kake. I én utfgrelsesform, blir natriumklorid anvendt.
Der natriumklorid er inkludert som en tonisitetsmodifiserer, kan natriumklorid for
eksempel, vere tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml til 10 mg/ml,
2 mg/ml til 5 mg/ml!, 3 mg/ml til 4 mg/ml eller 3,5 mg/ml til 4 mg/ml. I én slik
utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet hen inkludere 4,5 mg
NaCl i et Igsningsvolum pd 1,15 ml. Der mannitol er inkludert som en tonisi-
tetsmodifiserer, kan mannitol for eksempel, veere tilveiebrakt ved en konsentra-
sjon pd 15 mg/ml til 50 mg/ml, 20 mg/ml til 40 mg/ml eller 25 mg/ml til
30 mg/ml. I én shk utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet heri
inkludere 30 mg mannitol i et Igsningsvolum p& 1,15 ml. I enda en annen utfg-
relsesform, er bade natriumklorid og mannitol inkludert som tonisitetsmodifise-
rere. I en slik utfgrelsesform, kan natriumkloridet og mannitolen, for eksempel,
veere tilveiebrakt 1 PTH-formuleringen ved konsentrasjonene vist detaljert over. I
en annen utfgrelsesform, blir xylitol eller sorbitol anvendt. Der sukrose, xylitol
eller sorbitol er inkludert som en tonisitetsmodifiserer, kan sukrosen, xylitolen
eller sorbitolen for eksempel vare tilveiebrakt ved en konsentrasjon p&, for ek-
sempel, 1 mg/ml til 100 mg/ml, 50 mg/ml til 500 mg/ml eller 50 mg/ml til
300 mg/ml, shk som 50 mg/ml til 100 mg/ml. I en annen utfgrelsesform, blir
glyserol anvendt. Der glyserol er inkludert som en tonisitetsmodifiserer, kan gly-
serolen for eksempel, veere tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa 1 mg/mi til

30 mg/ml, slik som 15 mg/ml til 30 mg/ml.

Ett eller flere farmasgytisk akseptable konserveringsmidler kan ogsa vaere inklu-
dert i en PTH-formulering som beskrevet heri. Eksempler pa egnede konserve-
ringsmidler inkluderer m-kresol, benzylalkohol, benzosyre, fenol og EDTA, slik
som valgt fra kresol, benzylalkohol og EDTA. I én foretrukket utfgrelsesform blir
m-kresol anvendt som konserveringsmidlet. Der m-kresol blir anvendt som et
konserveringsmiddel, kan det for eksempel veere inkludert ved en konsentrasjon
pa 1 mg/ml til 5 mg/ml, 2 mg/mi til 4 mg/ml eller 3 mg/ml til 4 mg/ml. I én ut-

ferelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet heri inkludere 3,62 mg m-
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kresol 1 et Igsningsvolum pa 1,15 ml. Der benzylalkohol er inkludert som et kon-
serveringsmiddel, kan det vaere inkludert ved en konsentrasjon pa 8 mg/ml til
12 mg/ml eller 9 mg/ml til 11 mg/mi. 1 én utfgrelsesform, kan en PTH-
formulering som beskrevet heri inkludere benzylalkohol som et konserverings-
middel ved en konsentrasjon p& 10 mg/ml. Der EDTA er inkludert som et kon-
serveringsmiddel, kan det vzere inkludert ved en konsentrasjon pa opp til
5mg/ml, opp til 4 mg/ ml, opp til 3 mg/ml, opp til 2 mg/ml eller opp til
1 mg/ml. I én shk utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet heri
inkludere EDTA ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml.

Ett eller flere farmasgytisk akseptable stabiliseringsmidler kan veaere inkludert 1
en PTH-formulering som beskrevet heri. Eksempler pa egnede stabiliseringsmid-
ler inkluderer xylitol, lysin, histidin og mikrokrystallinsk cetlulose. I én utfgrelses-
form, kan en PTH-formulering som beskrevet heri inkludere xylitol ved en kon-
sentrasjon pa 50 mg/ml til 300 mg/ml, shik som, for eksempel, 100 mg/ml til
300 mg/ml. I en annen utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet
hert inkludere lysin ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml til 10 mg/ml, slik som, for
eksempel, 2 mg/ml til 5mg/ml. T en annen utfgrelsesform, kan en PTH-
formulering som beskrevet heri inkludere histidin ved en konsentrasjon pa
0,5 mg/ml til 5 mg/ml, shk som, for eksempel, 1 mg/ml til 5 mg/ml. I en annen
utfgrelsesform, kan en PTH-formulering som beskrevet heri inkludere mikrokrys-
tallinsk cellulose ved en konsentrasjon pd 1 mg/ml til 15 mg/ml, shk som, for
eksempel, 2 mg/ml til 10 mg/ml. Hvis PTH-formuleringen inkluderer mikrokrys-
tallinsk cellulose, kan formuleringen vaere 1 en form av en dispersjon eller en
slurry.

En PTH-formulering 1 henhold til foreliggende beskrivelse kan bl fremstilt som en
lgsning klar for administrasjon. Alternativt kan en PTH-formulering 1 henhold til
forehiggende beskrivelse bli rekonstituert fra et lyofiisert produkt. Der PTH-
formuleringen blir fremstilt ved & rekonstituere et lyofilisert produkt, blir det lyo-
filiserte produktet og rekonstitueringskonstituenten fremstilt og kombinert pad en
mate som gir en Igsningsformulering som inkluderer formuleringsbestanddeler
ved konsentrasjonene beskrevet heri.

Der PTH-formuleringen blir lyofilisert fgr rekonstituering, kan det lyofiliserte pul-
veret bli fremstilt fra lyofiliseringen av en steril, vandig PTH-Igsning. Som det er
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konvensjonelt innen formuleringsfaget, medferer lyofiliseringsprosessen typisk
en temperatursirkuleringsprosess som blir omhyggelig kontrollert for & sikre at
terking forlgper enhetlig og til virkelig fullfgrelse, for eksempel, for 8 gi et pulver
inneholdende 1kke mer enn omkring 2 vekt-% vann. Lyofiliseringsprotokolier
egnet for fremstilling av et lyofilisert pulver som er klart for rekonstituering er
beskrevet, for eksempel 1 U.S. Patent 5496 801 og U.S. publisert sgkn. nr.
2005/0209144 A1, med innholdene i begge slike referanser inkorporert heri ved
referanse. Nar et lyofilisert pulver er dannet, kan pulveret bli rekonstituert 1 en
egnet konstituent, slik som en steril vannkonstituent, ved anvendelse av stan-
dardmetoder. Hvis gnsket, kan konstituenten anvendt for & rekonstituere det
lyofiliserte pulveret inkludere én eller flere av formuleringsbestanddelene
beskrevet heri. Det vil si, der en PTH-formulering som beskrevet heri blir frem-
stilt gjennom rekonstituering av en lyofilisert PTH-sammensetning, kan én eller
flere formuleringsbestanddeler vaere fravaerende fra den lyofiiserte PTH-
sammensetningen, men foreliggende 1 den vandige konstituenten anvendt for
rekonstituering og dannelse av PTH-formuleringen som skal bli administrert. I én
foretrukket utfgrelsesform, kan den farmasgytiske sammensetningen veere egnet

for administrasjon ved injeksjon.

PTH-formuleringene beskrevet heri kan bl anvendt for terapeutiske formal, og
spesielt for behandlingen av osteoporose. Osteoporoseterapi medfgrer administ-
rasjon av det rekonstituerte preparatet ved injeksjon, slik som subkutan injek-
sjon, 1 enhetsdoser som gjenspeiler det foreskrevne behandlingsregimet. I et
foretrukket behandlingsregime, er doseringsfrekvensen for PTH-et fra én gang |
uken til tre ganger daglig, slik som én gang daghg, to ganger daglig eller tre
ganger daglhg.

I én terapeutisk utfgrelsesform, blir en PTH-formulering som beskrevet heri an-
vendt 1 en fremgangsmate for @ behandle osteoporose | et menneske og frem-
gangsmaten inkluderer 8 administrere en enkeltinjeksjon av PTH-formuleringen i
en mengde som tilveiebringer en dose av 25 pg PTH til 150 pg PTH. I en annen
utfgrelsesform, inkluderer en fremgangsmate for & behandle osteoporose i et
menneske 8 administrere en enkeltinjeksjon av en PTH-formulering som beskre-
vet heri | en mengde som tilveiebringer en dose pd 25 pg PTH til 100 pg PTH. I
enda en annen utfgrelsesform, inkluderer en fremgangsmate for a8 behandle os-

teoporose i et menneske & administrere en enkeltinjeksjon av en PTH-
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formulering som beskrevet heri | en mengde som tilveiebringer en dose pa 25 ug
PTH til 75 pg PTH. I enda en annen utfgrelsesform, inkluderer en fremgangsmate
for @ behandle osteoporose | et menneske 8 administrere en enkeltinjeksjon av
en PTH-formulering som beskrevet heri 1 en mengde som tilveiebringer en dose
pd 50 pg PTH til 75 pg PTH. I én foretrukket utfgrelsesform, er doseringen om-
kring 100 pg PTH. Hvis PTH-et anvendt i fremgangsmaten for & behandle osteo-
porose er en analog, variant eller homolog av hPTH(1-84), er det forstdtt av en
fagperson at PTH-doseringer som gir en funksjonelt ekvivalent effekt til hPTH(1-

84) ved doseringene nevnt over ogsa kan bl anvendt.

I tillegg til terapeutisk anvendelse, kan de foreliggende PTH-formuleringene bli
formulert og administrert for & hjelpe | medisinsk diagnose, og spesielt for & as-
sistere | etablering av diagnosen hypoparatyroidisme og pseudohypoparatyroi-
disme i hypokalsemiske pasienter. Unntatt for dosen av PTH, vil sammenset-
ningen av PTH-preparatet forbli som beskrevet her for terapeutisk anvendelse.
En intravengst infusert, enkeltdose av hPTH(1-84) eller PTH bioekvivalent som er
Itk 200 internasjonale enheter av PTH-aktivitet er passende for dette diagnostis-
ke formal. Diagnose blir deretter gjort ved & bestemme virkningen av administ-
rert PTH pd urin-cAMP-nivaer, cAMP-forhgyelse er indikerende for hypoparatyroi-
dismetilstanden, snarere enn dens pseudoform.

Fglgelig, 1 én utfgrelsesform blir den farmasgytiske sammensetningen administ-
rert ved injeksjon.

Ytterligere utfgrelsesformer er:

1. En farmasgytisk sammensetning omfattende PTH og minst én ikke-ionisk
surfaktant.
2. Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 1, hvori den ikke-ioniske

surfaktanten er valgt fra en Poloksamer-surfaktant, en PVA-surfaktant, en
Tween-surfaktant, Brij-surfaktant og en Triton-X surfaktant.

3. Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er en Poloksamer-surfaktant.
4, Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er valgt fra Poloksamer 407,
Poloksamer 338, Poloksamer 237, Poloksamer 188 og Poloksamer 124,



10

15

20

25

30

35

NO/EP2219665

17

5. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er en Poloksamer-surfaktant
tilvelebrakt ved en konsentrasjon pa opp til 2 mg/ml.

6. Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er en Poloksamer-surfaktant
tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 0,02 mg/ml til 1 mg/ml, 0,05 mg/ml
til 0,5 mg/mi, 0,05 mg/ml til 0,75 mg/ml, 0,05 mg/ml til 0,3 mg/ ml, 0,2 mg/mi
til 0,5 mg/ml, 0,3 mg/ml til 0,5 mg/ml og 0,3 mg/ml til 1 mg/ml.

7. Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten omfatter en kombinasjon av
to eller flere Poloksamer-surfaktanter valgt fra Poloksamer 407, Poloksamer 338,
Poloksamer 237; Poloksamer 188 og Poloksamer 124.

8. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 7, hvori hver av de to eller
flere Poloksamer-surfaktanter er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra
0,02 mg/ml til 1 mg/ml, 0,05 mg/mi til 0,5 mg/ml, 0,05 mg/ml til 0,75 mg/ml,
0,05 mg/ml til 0,3 mg/ml, 0,2 mg/ml til 0,5 mg/ml, 0,3 mg/ml til 0,5 mg/ml og
0,3 mg/ml til 1 mg/ml.

9. Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er en PVA-surfaktant.

10. Sammensetningen 1| henhold til utfgrelsesform 9, hvori PVA-surfaktanten
er PVA 4-88.

11. Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 9 eller utfgrelsesform 10,
hvori PVA-surfaktanten er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til
15 mg/ml, 1 mg/ml til 10 mg/ml, 1 mg/ml til 7 mg/ml, 1 mg/ml til 5 mg/ml,
1 mg/ml vl 3 mg/ml, 1 mg/ml til 2 mg/mi, 2 mg/mi til 3 mg/ml, 2 mg/ml til
10 mg/ml, 5 mg/ml til 15 mg/ml, 5 mg/ml til 10 mg/ml, 5 mg/m! til 7 mg/ml,
7 mg/ml til 10 mg/ml og 9 mg/ml til 10 mg/ml.

12. Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er en Tween-surfaktant.

13. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 12, hvon Tween-
surfaktanten er valgt fra Tween 20, Tween 40 og Tween 80.

14, Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 12 eller utfgrelsesform 13,
hvori Tween-surfaktanten er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra en kon-
sentrasjon valgt fra 0,02 mg/ml til 2 mg/ml og 0,02 mg/m! til 0,1 mg/ml.

15. Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-

relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er en Brij-surfaktant.
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16. Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 15, hvor Bnj-surfaktanten
er valgt fra Brij 35 og Bnj 52.

17. Sammensetningen i henhold til utfgreisesform 15 eller utfgrelsesform 16,
hvori Brij-surfaktanten er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 0,05 mg/ml
til 2 mg/ml og 0,02 mg/ml til 0,1 mg/ml.

18. Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori den ikke-ioniske surfaktanten er en Triton-X surfaktant.

19. Sammensetningen 1 henhold tl utfgrelsesform 18, hvorn Trniton-
surfaktanten er Triton X-100 tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra
0,05 mg/ml til 2 mg/ml og 0,1 mg/ml til 0,3 mg/ml.

20. Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori sammensetningen ytterligere omfatter minst én antioksi-
dant.

21. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 20, hvori sammensetning-
en omfatter en antioksidant valgt fra butylhydroksytoluen (BHT), butylhydrok-
syanisol (BHA), tokoferol (vitamin E), propylgallat, askorbinsyre, natriumbisulfitt,
monotioglyserol, metionin og EDTA (natrium, dikalsium, vannfr).

22. Sammensetningen | henhold til utfgrelsesform 20 eller utfgrelsesform 21,
hvori antioksidanten er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra opp til
1 mg/ml, 1 mg/ml til 10 mg/ml, 1 mg/ml til 5 mg/ml, 1 mg/ml til 4 mg/ml,
1 mg/ml til 3 mg/ml, 1 mg/ml til 2 mg/ml, 2 mg/ml til 9 mg/ml, 3 mg/ml til
8 mg/ml, 4 mg/ml til 7 mg/ml eller 5 mg/ml tit 6 mg/ml, 10 mg/ml til 20 mg/ml,
11 mg/mi til 19 mg/ml, 12 mg/ml til 18 mg/ml, 13 mg/ml til 17 mg/ml og
14 mg/mi til 16 mg/ml,

23. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene
20-22, hvori antioksidanten er metionin.

24. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 23, hvori metioninen er
tilveiebrakt ved en konsentrasjon pa opp til 20 mg/ml.

25. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 23, hvori metioninen er
tilveilebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 5 mg/ml, 1 mg/mi til 4 mg/ml,
2 mg/ml til 4 mg/ml, 2 mg/ml til 16 mg/mi, 15 mg/mi til 20 mg/ml og 15 mg/ml
til 17 mg/ml.

26. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori PTH-et er valgt fra hPTH(1-84) og et ikke-humant, pattedyr
PTH-molekyl, s& vel som biologisk aktive varianter og homologer av hPTH(1-84)
og tkke-humane, pattedyr PTH-molekyler.
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27. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 26, hvori sammensetning-
en inkluderer en biologisk aktiv homolog av hPTH(1-84) som deler en sekvens-
identitet til hPTH(1-84) p& minst 85 %.

28. Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 27, hvori den biologisk
aktive homologen deler en sekvensidentitet med hPTH(1-84) pd minst 95 %.

29. Sammensetningen i henhold til utfgreisesform 27, hvori den biologisk
aktive homologen deler en sekvensidentitet med hPTH(1-84) p& minst 98 %.

30. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori PTH’et er inkludert ved en konsentrasjon valgt fra
0,3 mg/ml tl 10 mg/ml, 0,3 mg/ml tl 5 mg/ml, 0,3 mg/ml til 3 mg/ml,
0,3 mg/ml til 2 mg/ml, 0,3 mg/ml til 1 mg/ml og 0,4 mg/ml til 8 mg/ml.

31. Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene 1-
29, hvon PTH’et er inkludert ved en konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til
10 mg/ml, 1 mg/ml til 5 mg/ml, 1 mg/ml til 3 mg/mi og 1 mg/ml til 2 mg/ml.
32. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene
26-29, hvori PTH’et er inkludert ved konsentrasjon valgt fra 0,3 mg/ml til
3 mg/ml, 1 mg/mi til 3 mg/ml og 1 mg/ml til 2 mg/ml.

33. Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori sammensetningen videre omfatter et farmasgytisk aksep-
tabelt Igsemiddel.

34. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, ytterligere omfattende et fysiologisk akseptabelt bufrende mid-
del.

35. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 34, hvori det fysiologisk
akseptable bufrende middel er valgt fra acetat-, citrat-, fosfat-, TRIS- (trometa-
min), arginin- og karbonatbuffere.

36. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 34 eller utfgrelsesform 35,
hvor det fysiologisk egnede bufrende middel er et ikke-flyktig bufrende middel.
37. Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, ytterligere omfattende minst én tonisitetsmodifiserer.

38. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 37, hvori minst én tonisi-
tetsmodifiserer er valgt fra natriumklornd, sukrose og en polyoleksipiens.

39. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 38, hvori polyoleksipiensen
er valgt fra sorbitol, glyserol og mannitol.
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40. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene
37-39, hvori den minst ene tonisitetsmodifisereren sam-lyofiliserer med det
ikke-flyktige bufrende middel.

41, Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene
37-40, hvori den minst ene tonisitetsmodifisereren omfatter natriumklorid til-
veiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til 10 mg/ml, 2 mg/ml til
5 mg/mi, 3 mg/ml til 4 mg/mi og 3,5 mg/ml til 4 mg/ml.

42, Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 37, hvor den minst ene
tonisitetsmodifisereren omfatter mannitol tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt
fra 15 mg/ml til 50 mg/ml, 20 mg/ml til 40 mg/ml og 25 mg/ml til 30 mg/ml.
43. Sammensetningen | henhold til utferelsesform 37, hvori den minst ene
tonisitetsmodifisereren er valgt fra sukrose og sorbitol og er tilveiebrakt ved en
konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til 100 mg/ml, 50 mg/ml til 500 mg/ml,
50 mg/ml til 300 mg/ml og 50 mg/ml til 100 mg/ml.

A4, Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 37, hvori den minst ene
tonisitetsmodifiserer omfatter glyserol tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra
1 mg/ml til 30 mg/ml og 15 mg/ml til 30 mg/ml.

45, Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene
37-40, hvon tonisitetsmodifisereren omfatter natriumklornid og mannitol, natri-
umkloridet er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til 10 mg/ml,
2 mg/ml til 5 mg/ml, 3 mg/mil til 4 mg/ml og 3,5 mg/ml til 4 mg/ml og mannito-
len er tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 15 mg/ml til 50 mg/ml,
20 mg/ml tit 40 mg/ml og 25 mg/mi til 30 mg/ml.

45, Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, ytterligere omfattende minst ett farmasgytisk akseptabelt kon-
serveringsmiddel.

46. Sammensetningen 1| henhold til utfgrelsesform 45, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable konserveringsmidlet er valgt fra kresol, benzylalkohol
og EDTA.

47. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 46, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable konserveringsmidlet omfatter m-kresol.

48. Sammensetningen Ifglge utfgrelsesform 47, hvon m-kresolen er tilvele-
brakt ved en konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til 5 mg/ml, 2 mg/ml til 4 mg/ml
og 3 mg/ml til 4 mg/ml.

49, Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 46, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable konserveringsmiddel omfatter benzylalkohol.
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50. Sammensetningen Ifglge utfgrelsesform 49, hvori benzylalkoholen er til-
velebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 8 mg/mil til 12 mg/ml og 9 mg/ml til
11 mg/ml.

51. Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 46, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable konserveringsmidlet omfatter EDTA tilveiebrakt ved en
konsentrasjon valgt fra opp til 5 mg/ml, opp til 4 mg/ml, opp til 3 mg/ml, opp til
2 mg/ml og opp til 1 mg/ml.

52. Sammensetningen 1 henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, ytterligere omfattende minst ett farmasgytisk akseptabeit stabili-
seringsmiddel.

53. Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 52, hvort det minst ene
farmasgytisk akseptable stabiliseringsmidlet er valgt fra xyhtol, lysin, histidin og
mikrokrystallinsk cellulose.

54, Sammensetningen i henhold til utfgrelsesform 53, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable stabiliseringsmidlet omfatter xylitol tilveiebrakt ved en
konsentrasjon valgt fra 50 mg/ml til 300 mg/ml og 100 mg/ml til 300 mg/ml.

55. Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 53, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable stabiliseringsmidlet omfatter lysin tilveiebrakt ved en
konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til 10 mg/ml og 2 mg/ml til 5 mg/ml.

56. Sammensetningen 1 henhold til utfgrelsesform 53, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable stabiliseringsmidlet omfatter histidin tilveiebrakt ved en
konsentrasjon valgt fra 0,5 mg/ml til 5 mg/ml og 1 mg/ml til 5 mg/ml.

57. Sammensetningen | henhold til utfgrelsesform 53, hvori det minst ene
farmasgytisk akseptable stabiliseringsmidlet omfatter mikrokrystallinsk cellulose
tilveiebrakt ved en konsentrasjon valgt fra 1 mg/ml til 15 mg/ml og 2 mg/ml til
10 mg/ml.

58. Sammensetningen i henhold til hvilken som helst av de foregdende utfg-
relsesformene, hvori sammensetningen er lyofilisert.

59. Fremgangsmate for fremstilling av en farmasgytisk sammensetning, om-
fattende trinnene med rekonstituering av sammensetningen | henhold til utfgrel-
sesform 58 til Igsning med en farmasgytisk akseptabel konstituent.

60. Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene 1-
58 for anvendelse som et medikament.

61. Sammensetningen | henhold til hvilken som helst av utfgrelsesformene 1-
58 for anvendelse som et medikament for behandling eller forhindring av osteo-

porose.
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I det fglgende, blir foreliggende oppfinnelse illustrert ved figurer og eksempler

som ikke er tenkt & begrense omfanget av foreliggende oppfinnelse.

FIGURTEKSTER

Figur 1: Turbidimetrimalinger etter lagring ved 5 °C.

Figur 2: RP-HPLC-resultater som viser den %-vise hovedtoppen av PTH nér lag-
ret ved 5 °C.

Figur 3: CE-HPLC-resultater som viser %-en av hovedtoppen av PTH nar lagret
ved 5 °C. I Igpet av analysen ble det anvendt en gammel kolonne, som har re-
sultert i darlig separasjon av toppene i kromatogrammet. Dette er sannsynligvis
drsaken til at resultatene er hgyere etter 24 maneder sammenlignet med etter
18 maneder.

EKSEMPLER

hPTH(1-84)-et anvendt | formuleringsstudiene ble fremstilt og utsondret fra en
stamme av Escherichia coli ved kjente fremgangsmater (Se f.eks. U.S. patent nr.
5223 407, U.S. patent nr. 5 646 015 og U.S. patent nr. 5 629 205). Kort fortalt,
ble det humane paratyroidhormongenet pa plasmid pJT42 kondensert med E.
coli ytre membranprotein A (ompA) som sekresjonssignal DNA. Foreliggende pa
plasmidet er ogsd et laktoserepressorgen (laclq). Translasjon av ompA-rhPTH
mRNA og ytterligere prosessering ved endogen peptidase resulterte i fremstil-
lingen av modent 84 aminosyrehumant paratyroidhormon som ble hgstet fra den

bakterielle kulturbuljong.

Den rekombinante ekspresjon ble fulgt av rensing av hPTH(1-84) til et preparat i
hovedsak uten forurensninger. Renseprosessen, som involverte fremgangsmater
kjent innen faget (Se f.eks. U.S. patent nr. 5 208 041), involverte cellesepara-
sjon, filtrering, ultrafiltrering, ionebyttekromatografi, hydrofob interaksjonskro-
matografi, preparativ RP-HPLC og en andre ionebyttekromatografi fulgt av avsal-
ting for & g1 en flytende bulk.

Eksempel 1
En referanse PTH-formulering ble fremstilt. Referanseformuleringen inkluderte
ikke en ikke-ionisk surfaktant eller en antioksidant. Referanseformuleringen ble

fremstilt ved rekonstituering av en lyofilisert PTH-sammensetning i en steril van-
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dig konstituent. Den lyofiliserte PTH-sammensetningen inkluderte 1,61 mg
hPTH(1-84), 4,5 mg natriumklorid, 30 mg mannitol og 1,26 mg sitronsyre mo-
nohydrat. Den sterile vandige konstituenten inkluderte sterilt vann fremstilt for
injeksjon og 3,15 mg/ml m-kresol. Den lyofiliserte PTH-sammensetningen ble
rekonstituert i 1,15 ml av den sterile vandige konstituenten for & tilveiebringe en

PTH-formulering som har en pH pa 5,5 og inkluderte 1,4 mg/ml hPTH(1-84).

Denne referanseformuleringen ble lagret ved 25 °C 1 60 dager, og stabiliteten av
hPTH(1-84)-et inkludert i referanseformuleringen ble analysert ved RP-HPLC og
CE-HPLC. Resultatene av RP-HPLC-analysen er tilveiebrakt i tabell 1. Resultatene
av CE-HPLC-analysen er tilveiebrakt i tabell 2.

Tabell 1
RP-HPLC Tid [dager] Referanse
1A iB
% hovedtopp av PTH 0 99,28 99,18
15 95,60 95,26
30 91,17 90,20
60 76,32 78,82
Tabell 2
CE-HPLC Tid [dager] Referanse
1A iB
% hovedtopp av PTH 0 100 100
15 92,45 92,03
30 90,18 88,67
60 74,18 71,06
Eksempel 2

Formuleringer inkludert en ikke-ionisk surfaktant ble fremstilt. Disse formule-
ringene ble fremstilt | henhold til eksempel 1, unntatt at en ikke-i1onisk surfak-
tant ble inkludert | den sterile vandige konstituenten anvendt for & rekonstituere
den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formuleringene fremstilt 1 henhold tl
dette eksempelet utviste en pH pd 5,5.
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To forskjellige formuleringer inkludert Poloksamer 188 ble fremstilt. Den fgrste
inkluderte Poloksamer 188 1 den sterile vandige konstituenten ved en konsentra-
sjon pa 1,0 mg/ml. Den andre inkluderte Poloksamer 188 | den sterile vandige

konstituenten ved en konsentrasjon pa 0,3 mg/ml.

To forskjellige formuleringer inkludert Poloksamer 407 ble ogsa fremstilt. Den
fgrste inkluderte Poloksamer 407 i den sterle vandige konstituenten ved en kon-
sentrasjon p% 1,0 mg/ml. Den andre inkluderte Poloksamer 407 1 den sterile

vandige konstituenten ved en konsentrasjon pa 0,3 mg/ml.

Formuleringene inkludert Poloksamer 188 og Poloksamer 407 ble lagret ved
25 °C 1 60 dager, og stabiliteten av hPTH(1-84)'et inkludert i hver formulering
ble analysert ved anvendelse av RP-HPLC og CE-HPLC. Resultatene av RP-HPLC
analysen er tilveiebrakt | tabell 3. Resultatene av CE-HPLC analysen er tilveie-
brakt i tabell 4. Som det kan sees fra tabell 3 og tabell 4, hadde bade Poloksa-
mer 188 og Poloksamer 407 en stabiliserende virkning pd hPTH(1-84)’et inklu-
dert | formuleringene.

Tabell 3
RP-HPLC %-vis forandring i hovedtopp av PTH nér lagret ved 25 °C
Tid [dager] Poloksamer 188 Poloksamer 407
1,0 mg/mli 0,3 mg/ml (1,0 mg/ml 0,3 mg/ml
0 100 100 99,8 100
15 97,4 97,81 97,46 97,46
30 95,06 94,15 95,23 94,86
60 90,05 89,98 74,80 76,81
Tabell 4
CE-HPLC %-vis forandring i hovedtopp av PTH nar lagret ved 25 °C
Tid [dager] Poloksamer 188 Poloksamer 407
1,0 mg/ml 0,3 mg/mi {1,0 mg/mi 0,3 mg/mli
0 100 100 100 100
15 99,68 99,66 99,70 99,68
30° 96,67 96,95 96,96 97,16
60 87,27 88,28 79,15 78,72
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Eksempel 3

En formulering inkludert Poloksamer 188 og metionin ble fremstilt. Formulering-
en ble fremstilt i henhold til eksempel 1, unntatt at 0,3 mg/ml Poloksamer 188
og 2 mg/ml metionin ble inkludert i den sterille vandige konstituenten anvendt
for @ rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formuleringen frem-

stilt i henhold til dette eksempelet utviste en pH pa 5,5.

Formuleringen inkludert Poloksamer 188 og metionin ble lagret ved 25 °C i 60
dager, og stabiliteten av hPTH(1-84)‘et inkludert denne formuleringen ble analy-
sert ved anvendelse av RP-HPLC og CE-HPLC. Resultatene av disse analysene er
tilveiebrakt i tabell 5 og tabell 6. Som det kan sees i tabellene det refereres til,
hadde kombinasjonen av Poloksamer 188 og metionin inkludert 1+ PTH-
formuleringen en stabiliserende virkning pd hPTH(1-84).

Tabell 5
RP-HPLC %-vis forandring i hovedtopp av PTH ndr lagret ved 25 °C
Tid [dager] Metionin +
Poloksamer 188
2 mg/ml +
0,3 mg/ml
0 100
15 98,49
30 96,80
60 92,91
Tabell 6
CE-HPLC %-vis forandring i hovedtopp av PTH nar lagret ved 25 °C
Tid [dager] Metionin +
Poloksamer 188
2 mg/ml +
0,3 mg/mil
0 100
15 99,69
30 96,70
60 87,38
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Eksempel 4

To formuleringer inkludert Poloksamer 407 og metionin ble fremstilt. Disse for-
muleringene ble fremstilt 1 henhold til eksempel 1, unntatt at Poloksamer 407 og
metionin ble inkludert | den sterile vandige konstituenten anvendt for & rekonsti-
tuere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Den fgrste formuleringen ble frem-
stilt ved & inkludere 0,3 mg/ml Poloksamer 407 og 2 mg/ml metionin | den steri-
le vandige konstituenten anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte PTH-
sammensetningen. Den andre formuleringen ble fremstilt ved & inkludere
0,3 mg/ml Polcksamer 407 og 6 mg/ml metionin | den sterile vandige konstitu-
enten anvendt for a rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formu-

leringene fremstilt | henhold til dette eksempelet utviste en pH pa 5,5.

Formuleringene inkludert Poloksamer 407 og metionin ble lagret ved 25 °C 1 60
dager, og stabiliteten av hPTH(1-84)‘et inkludert 1| hver formulering ble analysert
ved anvendelse av RP-HPLC og CE-HPLC. Resultatene av disse analysene er til-
veiebrakt 1 tabell 7 & tabell 8. Som det kan sees | tabellene det refereres til,
hadde kombinasjonen av Poloksamer 407 og metionin inkludert 1 PTH-
formuleringene en stabiliserende virkning pd hPTH(1-84).

Tabell 7

Tid Metionin 2 mg/ml + |Metionin 6 mg/ml +

[dager] |Poloksamer 407 Poloksamer 407
RP-HPLC 0,3 mg/ml 0,3 mg/ml

2A 28 3A 3B

0 100 99,51 100 100

15 98,53 98,54 98,51 98,74
% hovedtopp av PTH

30 96,61 96,56 96,12 96,14

60 92,78 93,41 91,57 92,78

Tabell 8
Metionin 2 mg/ml + |Metionin 6 mg/ml +
Tid Poloksamer 407 Poloksamer 407
CE-HPLC [dager] |0,3 mg/ml 0,3 mg/ml
2A 2B 3A 3B
0 100 100 100 100
% hovedtopp av PTH
15 97,71 97,74 97,74 97,70
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Metionin 2 mg/ml + |Metionin 6 mg/ml +
Tid Poloksamer 407 Poloksamer 407
2A 2B 3A 3B
30 96,00 95,92 96,00 95,62
60 85,32 85,86 85,27 85,13
Eksempel 5

To formuleringer inkludert Poloksamer 237 og metionin ble fremstilt. Disse for-
muleringene ble fremstilt i henhold til eksempel 1, unntatt at Poloksamer 237 og
metionin ble inkludert 1 den sterile vandige konstituenten anvendt for & rekonsti-
tuere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Den fgrste formuleringen ble frem-
stilt ved 8 inkludere 0,3 mg/ml Poloksamer 237 og 2 mg/ml metionin 1 den steri-
le vandige konstituenten anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte PTH-
sammensetningen. Den andre formuleringen ble fremstilt ved & inkludere
0,05 mg/ml Poloksamer 237 og 2 mg/ml metionin 1 den sterile vandige konstitu-
enten anvendt for 8 rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formu-

leringene fremstilt | henhold til dette eksempelet utviste en pH pd 5,5.

Formuleringene inkludert Poloksamer 237 og metionin ble lagret ved 25 °C i 60
dager, og stabiliteten av hPTH(1-84)et inkludert i hver formulering ble analysert
ved anvendelse av RP-HPLC og CE-HPLC. Resultatene av disse analysene er til-
veiebrakt 1 tabell 9 & tabell 10. Som det kan sees | tabellene det refereres til,
hadde kombinasjonen av Poloksamer 237 og metionin inkludert i PTH-

formuleringene en stabiliserende virkning pa hPTH(1-84).

Tabell 9
Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml +
Tid Poloksamer 237 Poloksamer 237
RP-HPLC [dager] [0,3 mg/mI 0,05 mg/mi
7A 7B 8A 8B
0 99,75 99,51 99,77 99,77
15 98,52 98,23 98,33 97,89
% hovedtopp av PTH
30 96,07 96,17 96,77 95,09
60 93,16 93,73 92,95 93,10
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Tabell 10
Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml +
Tid Poloksamer 237 Poloksamer 237
CE-HPLC [dager] [0,3 mg/mI 0,05 mg/ml
7A 7B 8A 8B
0 100 100 100 100
15 97,80 97,71 97,81 97,78
% hovedtopp av PTH
30 96,31 96,26 96,17 95,91
60 85,64 85,26 85,10 85,69

Eksempel 6

To formuleringer inkludert Poloksamer 338 og metionin ble fremstilt. Disse for-
muleringene ble fremstilt | henhold til eksempel 1, unntatt at Poloksamer 338 og
metionin ble inkludert i den sterile vandige konstituenten anvendt for & rekonsti-
tuere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Den fgrste formuleringen ble frem-
stilt ved 3 inkludere 0,3 mg/ml Poloksamer 338 og 2 mg/ml metionin | den steri-
le vandige konstituenten anvendt for @ rekonstituere den lyofiliserte PTH-
sammensetningen. Den andre formuleringen ble fremstilt ved & inkludere
1 mg/ml Poloksamer 338 og 2 mg/ml metionin i den sterile vandige konstituen-
ten anvendt for 8 rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formule-

ringene fremstilt 1 henhold til dette eksempelet utviste en pH pa 5,5.

Formuleringene inkiudert Poloksamer 338 og metionin ble lagret ved 25 °C i 60
dager, og stabiliteten av hPTH(1-84)'et inkludert i hver formulering ble analysert
ved anvendelse av RP-HPLC og CE-HPLC. Resultatene av disse analysene er til-
velebrakt | tabell 11 & tabell 12. Som det kan sees | tabellene det refereres til,
hadde kombinasjonen av Poloksamer 338 og metionin inkludert i PTH-

formuleringene en stabiliserende virkning pa hPTH(1-84).

Tabell 11
Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml +
Tid Poloksamer 338 Poloksamer 338
RP-HPLC [dager] 0,3 mg/ml 1 mg/ml
9A 9B 10A 10B
0 99,48 99,48 99,54 99,50
% hovedtopp av PTH |15 98,52 98,46 98,18 97,85
30 96,44 97,13 97,33 96,50
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Metionin 2 mg/ml + {Metionin 2 mg/ml +
Tid Poloksamer 338 Poloksamer 338
9A 9B 10A 10B
60 93,19 93,07 93,21 93,13
Tabell 12
Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml +
Tid Poloksamer 338 Poloksamer 338
CE-HPLC [dager] |0,3 mg/ml 1 mg/ml
9A 9B 10A 10B
0 100 100 100 100
% hovedtopp av PTH |15 97,79 97,69 97,82 97,83
30 96,10 96,26 96,26 96,36
60 83,89 85,67 85,02 85,61

Eksempel 7

To formuleringer inkludert PVA 4-88 og metionin ble fremstiit. Disse formule-
ringene ble fremstilt 1 henhold til eksempel 1, unntatt at PVA 4-88 og metionin
ble inkludert i den sterile vandige konstituenten anvendt for @ rekonstituere den
lyofiliserte PTH-sammensetningen. Den fgrste formuleringen ble fremstilt ved &
inkludere 10 mg/ml PVA 4-88 og 2 mg/mi metionin 1 den sterile vandige konsti-
tuenten anvendt for 3 rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Den
andre formuleringen ble fremstilt ved & inkludere 7 mg/ml PVA 4-88 og 2 mg/ml
metionin 1 den sterile vandige konstituenten anvendt for 8 rekonstituere den lyo-
filiserte PTH-sammensetningen. Formuleringene fremstilt 1 henhold til dette ek-
sempelet utviste en pH pa 5,5.

Formuleringene inkludert PVA 4-88 og metionin ble lagret ved 25 °C i 60 dager,
og stabiliteten av hPTH(1-84)'et inkludert 1 hver formulering ble analysert ved
anvendelse av RP-HPLC og CE-HPLC. Resultatene av disse analysene er tilveie-
brakt 1 tabell 13 & tabell 14. Som det kan sees | tabellene det refereres til, hadde
kombinasjonen av PVA 4-88 og metionin inkludert | PTH-formuleringene en sta-
biliserende virkning pa hPTH(1-84).
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Tabell 13
]7 . Metionin 2 mg/ml + (Metionin 2 mg/ml +
RP-HPLC Tid PVA 4-88 10 mg/ml |PVA 4-88 7 mg/ml
[dager]
11A 11B 12A 12B
0 99,77 99,56 99,50 99,46
15 97,94 98,14 97,92 97,91
% hovedtopp av PTH
30 97,10 98,04 96,86 96,76
60 93,11 93,10 90,37 92,86
Tabell 14
. Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml +
CE-HPLC Tid PVA 4-88 10 mg/ml | PVA 4-88 7 mg/ml
[dager]
11A 118 12A 12B
0 100 100 100 100
% hovedtopp av PTH |15 97,85 97,89 97,91 97,89
30 56,37 96,41 96,39 96,25
60 85,58 85,33 84,91 85,63
Eksempel 8

Formuleringer inkludert forskjellige Poloksamer-surfaktanter og metionin ble
fremstilt. Disse formuleringene ble fremstilt 1 henhold til eksempel 1, unntatt at
enten Poloksamer 407, Poloksamer 237, Poloksamer 338 eller Poloksamer 188
og metionin ble inkiudert i den sterile vandige konstituenten anvendt for 3 re-
konstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formuleringen ble fremstilt
ved & inkludere 0,3 mg/ml Poloksamer-surfaktant og 2 mg/ml metionin i den
sterile vandige konstituenten anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte PTH-
sammensetningen. Formuleringene fremstilt | henhold til dette eksempelet utvis-
te en pH pa 5,5.

Formuleringene inkludert Poloksamer-surfaktant og metionin ble lagret ved 25 °C
I 60 dager, og stabiliteten av hPTH(1-84)’et inkludert 1 hver formulering ble ana-
lysert ved anvendelse av RP-HPLC (tabell 15) og CE-HPLC (tabell 16). Som det
kan sees i tabellene det refereres til, hadde kombinasjonen av en Poloksamer-
surfaktant og metionin inkludert 1 PTH-formuleringene en stabiliserende virkning

pd hPTH(1-84), uavhengig av typen Poloksamer som har blitt tilsatt.
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Tabell 15
Tid Referan- |Metionin + Metionin + [Metionin + [Metionin +
[da- se Poloksamer Poloksa- Poloksa- Poloksa-
ger] 407 mer 237 mer 338 mer 188

2 mg/ml + 2mg/ml+ |2mg/ml+ |2 mg/ml+

0,3 mg/ml 0,3 mg/ml 0,3 mg/ml 0,3 mg/ml
Eks. nr. |PTH-07 PTH- {PTH- |PTH- |PTH- |PTH- |PTH-07 PTH- |PTH-

04 |05 (07 |07 10 04 10
0 99,28 {99,18 |100 |100 [99,51 /99,75 {99,72 |99,48 100 99,73
15 95,60 |95,26 |98,42 (98,37 {98,54 |98,52 |98,18 |98,52 98,49 (97,92
30 91,17 190,20 96,65 [96,64 {96,56 |96,07 |96,32 |96,44 96,80 {95,69
60 76,32 | 78,82 192,30 |94,61 }93,41 |93,16 88,91 [93,19 92,91 (88,36
Tabell 16

Metionin + Metionin + |Metionin + |Metionin +
Tid Poloksamer Poloksa- Poloksa- Poloksa-
[da- Referan- 407 mer 237 mer 338 mer 188

se

ger]

2 mg/ml + 2mg/ml+ j2mg/ml+ |2 mg/ml+

0,3 mg/ml 0,3 mg/ml 0,3 mg/ml 0,3 mg/mi

PTH- |PTH- |PTH- [PTH- [PTH- PTH- |PTH-
Eks. nr. {PTH-07 04 los lo7 lo7 10 PTH-07 04 10
0 100 {100 [100 |[100 {100 [100 99,73 |100 100 100
15 92,45 92,03 |96,67 97,47 (97,71 (97,80 199,05 [97,79 99,69 (98,99
30 90,18 |88,67 |97,25 |94,25 | 96,00 |96,31 193,79 |96,10 96,70 (93,67
60 74,18 |71,06 |87,97 |87,46 [85,32 |85,64 |86,58 |83,89 87,38 |87,22

Det er overraskende at selv om molekylvekten av de forskjellige poloksamerene
er sveert forskjellig (spenner fra 7835 til 15050 g/mol; Poloksamer 237 < Polok-
samer 188 < Poloksamer 407 < Poloksamer 338; se tabell 17), og I tillegg er
konsentrasjonen av de tilsatte poloksamerene de samme (0,3 mg/ml), har de
forskjellige formuleringene fremdeles den samme kjemisk stabiliserende virk-

ningen pa PTH.

Tabell 17

Poloksamer Molekyivektomrade Gjennomsnittlig molekylvekt
[g/mol] [g/mol]

Poloksamer 188 |7680-9510 8595

Poloksamer 237 |6840-8830 7835
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Poloksamer Molekylvektomrade Gjennomsnittlig molekylvekt
[g/mol] [g/mol]
Poloksamer 338 |12700-17400 15050
Poloksamer 407 |9840-14600 12220

Eksempel 9

Formuleringer inkludert forskjellige Poloksamer-surfaktanter og metionin ble
fremstilt. Disse formuleringene ble fremstilt 1 henhold til eksempel 1, unntatt at
enten Poloksamer 407, Poloksamer 237 eller Poloksamer 338 og metionin ble
inkludert | den sterile vandige konstituenten anvendt for & rekonstituere den lyo-
filiserte PTH-sammensetningen. Formuleringen ble fremstilt ved & inkludere
0,3 mg/ml Poloksamer-surfaktant og 2 mg/ml metionin 1 den sterile vandige
konstituenten anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte  PTH-
sammensetningen. Formuleringene fremstilt i henhold til dette eksempelet utvis-
te en pH pa 5,5.

Formuleringene inkludert Poloksamer-surfaktant og metionin ble lagret ved 25 °C
t 147 timer, og den fysiske stabiliteten av hPTH(1-84)’et inkludert i hver formu-
lering ble analysert ved visuell bestemmelse etter risting (tabell 18). Resultatene
viser at formuleringen inneholdende Poloksamer 237 forbedrer den fysiske stabi-
liteten av PTH mest, mens formuleringen med Poloksamer 407 har den minst
stabiliserende virkningen. Det er overraskende at den fysisk stabiliserende virk-
ningen av PTH er hgyere for formuleringen inneholdende Poloksamer 338 sam-

menlignet med Poloksamer 407 selv om de har en lignende molekylvekt.

Tabell 18

Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml +
Tid Poloksamer 407 Poloksamer 237 Poloksamer 338
[timer] |0,3 mg/ml 0,3 mg/ml 0,3 mg/ml

A B A B A B
0 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
7,5 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
24 Litt uklar |Litt uklar [Klar Klar Klar Klar
31,5 Litt uklar |Litt uklar [Klar Klar Klar Klar
47,5 Uklar Litt uklar |Klar Klar Klar Klar
55,5 Uklar Litt uktar |Klar Klar Litt uklar |Litt uklar
73,5 Uklar Litt uklar [Klar Klar Litt uklar |Litt uklar
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Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml + |Metionin 2 mg/ml +
Tid Poloksamer 407 Poloksamer 237 Poloksamer 338
[timer] 0,3 mg/mli 0,3 mg/ml 0,3 mg/mi

A B A B A B
80 Uklar Litt uklar |Klar Klar Litt uklar [Litt uklar
147 Uklar Uklar Litt uklar [Litt uklar Litt uklar |Litt uklar
Eksempel 10

Formuleringer inkludert cystein eller metionin ble fremstilt. Disse formuleringene
ble fremstilt i henhold til eksempel 1, unntatt at to formuleringer inkluderte cy-
stein og to formuleringer inkluderte metionin 1 den sterile vandige konstituenten
anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formulering-
ene ble fremstilt ved & inkludere enten 2 mg/ml eller 16 mg/ml cystein, eller ved
3 inkludere enten 2 mg/ml eller 8 mg/ml metionin | den sterile vandige konstitu-

enten anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen.

Formuleringene inkludert cystein eller metionin ble lagret ved 25 °C 1 11 dager,
og den kjemiske stabiliteten av hPTH(1-84)’et inkludert i hver formulering ble
analysert ved RP-HPLC (tabell 19). Sammenlignet med referansen, viste bare

metionin en kjemisk stabiliserende virkning av PTH.

Tabell 19
Tid Cystein Metionin
RP-HPLC Referanse Referanse
[dager] <16 mg/ml|<2 mg/ml 2 mg/ml|8 mg/ml
0 99,1 98,42 98,18 99,67 99,7 99,7
% hoved- 2 - - - 98,9 99,57 99,56
topp av 4 - - - 97,65 98,98 99,03
PTH 6 92,91  |89,17 66,08 |- - -
11 86,36 77,54 40,04 92,7 98,23 97,99
Eksempel 11

Formuleringer har blitt fremstilt i henhold til formuleringene som indikert 1 tabell
20 under. Disse formuleringene ble fremstilt 1 henhold til eksempel 1, unntatt at
Poloksamer 407 og metionin ble inkludert i den sterile vandige konstituenten
anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte PTH-sammensetningen. Formulering-
en ble fremstilt ved & inkludere 0,3 mg/ml Poloksamer 407 og 2 mg/ml metionin

i den sterile vandige konstituenten anvendt for & rekonstituere den lyofiliserte
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PTH-sammensetningen. Formuleringene fremstilt 1 henhold til dette eksempelet
utviste enten en pH pa 5,5 eller en pH pa 4.

Tabell 20
Formulerings- .
kandidat nr. Additiv kons. [mg/ml] pH
1 Referanse - 5,5
2 Referanse - 4
Metionin 2
3 5,5
Poloksamer 407 0,3
Metionin 2
4 4
Poloksamer 407 0,3

Formuleringene ble lagret ved 5 °C 1 2 ar, og den fysiske stabiliteten av hPTH(1-
84) inkludert 1 hver formulering ble bestemt ved visuelle inspeksjoner og ved
turbidimetrimalinger, mens den kjemiske stabiliteten ble bestemt ved RP-HPLC
og CE-HPLC. Figur 1 viser turbidimetrimalingene oppnadd etter lagring ved 5 °C i
2 3r. Resultatene presentert i figur 1 viser at alle formuleringene er innen spesi-
fikasjoner | Igpet av de 2 @rene med lagring. I tillegg viser resultatene at turbi-
dimetriresponsen er omtrent den samme for alle fire formuleringskandidater,
som viser at den fysiske stabiliteten av PTH Ikke blir forbedret ved & forandre

formuleringen og/eller pH.

De visuelle bestemmelsene oppnddd etter lagring ved 5 °C i 2 ar er presentert |
tabell 21 og 22. Resultatene viser at alle formuleringene er klare etter 12 mane-
ders lagring ved 5 °C og at ingen forskjeller blir observert mellom formuleringe-
ne. Som for turbidimetrimalingene indikerer ogsd disse resultatene at den fysis-

ke stabiliteten av PTH ikke blir forbedret ndr en forandrer formuleringen og/eller
pH.

Tabell 21
. Referanse, pH 5,5 Referanse, pH 4
Tid [maneder]
1A iB icC 2A 2B 2C
0 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
3 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
6 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
9 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
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Referanse, pH 5,5 Referanse, pH 4
Tid [maneder]
1A 1B 1C 2A 2B 2C
12 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
18 Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar
24 Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar
Tabell 22
2 mg/ml Metionin + 2 mg/ml Metionin +
Tid 0,03 mg/ml Poloksamer 407, |0,03 mg/ml Poloksamer 407,
[m&neder] [PH 5,5 pH 4
3A 3B 3C 4A 4B 4C
0 Kiar Klar Klar Klar Klar Klar
3 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
6 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
9 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
12 Klar Klar Klar Klar Klar Klar
18 Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt ukliar
24 Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar | Litt uklar

Figur 2 og 3 indikerer resultatene oppnddd for RP-HPLC og CE-HPLC etter 2 ars
lagring ved 5 °C. I figur 2 og 3 viser de oppnadde HPLC-resultatene generelt at
den hgyeste %-vise hovedtoppen av PTH blir observert for formuleringen tilsatt

metionin og Poloksamer 407 ved pH 5,5.

Etter 2 8rs lagring ved 5 °C viser RP-HPLC resultatene av den %-vise hovedtop-
pen av PTH for formuleringen med metionin og Poloksamer 407, pH 5,5 vs. refe-
ransen er henholdsvis 97,2 % og 88,3 %. For CE-HPLC-resultatene etter 18 ma-
neders lagring er de formuleringene henholdsvis 95,5 % og 94,6 %. Disse resul-
tatene indikerer at forbedringen av den kjemiske stabiliteten av PTH er signifi-
kant for RP-HPLC-metoden, mens en liten forbedring blir observert for CE-HPLC-
metoden. P& grunn av tilsetningen av metionin er det ogsa forventet at forbed-

ringen ville vaere mer uttalt for RP-HPLC-resultatene.

RP-HPLC-resultatene viser ogsa at formuleringen inkludert metionin og Poloksa-
mer 407 ved pH 5,5 er innen spesifikasjoner etter 2 ars lagring (%-vis hoved-
topp av PTH > 95 %). For CE-HPLC-resultatene er formuleringen innen spesifika-

sjoner etter 18 maneders lagring (% hovedtopp av PTH = 95 %).



10

NO/EP2219665

36

Fra turbidimetrimalingene og visuelle bestemmelser kan det bli konkludert at
den fysiske stabiliteten av PTH ikke blir forbedret ved tilsetning av metionin og
poloksamer 407 og/eller ved & forandre pH-verdien. Nar det gjelder den kjemis-
ke stabiliteten av PTH kan det imidlertid bli konkludert med at den blir signifikant
forbedret nar en tilsetter 2 mg/m! metionin og 0,3 mg/ml Poloksamer 407 og
ved & holde pH-verdien ved 5,5. Det kan 1 tillegg bl konkludert med at den fly-
tende formuleringen omfattende 2 mg/ml metionin og 0,3 mg/mil Poloksamer
407 ved pH 5,5 er stabil og innen spesifikasjoner (% hovedtopp av PTH = 95 %)

i minst 18 maneder ved 5 °C.
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Patentkrayv

1.

Farmasgytisk sammensetning omfattende, nar opplgst 1 en egnet konstituent,
PTH ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml til 10 mg/ml, metionin tilveiebrakt ved en
konsentrasjon pa 1 mg/ml til 10 mg/ml, minst én Poloksamer-surfaktant tilveie-
brakt ved en konsentrasjon fra 0,02 mg/ml til 1 mg/ml og et fysiologisk aksep-
tabelt bufrende middel som opprettholder pH-verdien 1 formuleringen ved en pH
pa 5l 6,5.

2.
Sammensetning ifglge krav 1, hvori sammensetningen er i form av en stabil lgs-

ningsformulering.

3.

Sammensetning ifglge krav 1 eller 2, hvort den minst ene Poloksamer-
surfaktanten er valgt fra Poloksamer 188, Poloksamer 407, Poloksamer 237,
Poloksamer 338 og Poloksamer 124.

4.

Sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori PTH'et
er valgt fra hPTH(1-84) og et ikke-humant, pattedyr PTH-molekyl, s& vel som
biologisk aktive varianter og homologer av hPTH(1-84) og ikke-humane, patte-
dyr PTH-molekyler.

5.

Sammensetning ifglge krav 4, hvori sammensetningen inkluderer en biologisk
aktiv homolog av hPTH(1-84) som deler en sekvensidentitet med hPTH(1-84) pa
minst 85 %, fortrinnsvis hvori den biologisk aktive homologen deler en sekvens-
identitet med hPTH(1-84) pd@ minst 95 %, mer foretrukket hvori den biologisk
aktive homologen deler en sekvensidentitet med hPTH(1-84) pd minst 98 %.

6.
Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, omfattende PTH
ved en konsentrasjon p8 1,4 mg/ml, metionin ved en konsentrasjon pa 2 mg/ml,

en poloksamer ved en konsentrasjon pa 0,3 mg/ml og et fysiologisk akseptabelt
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bufrende middel som opprettholder pH-verdien i formuleringen ved en pH pa
5,5.

7.
Sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori sam-

mensetningen ytterligere omfatter et farmasgytisk akseptabelt Igsemiddel.

8.

Sammensetning Ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori det fysi-
ologisk akseptable bufrende midlet er valgt fra citrat-, acetat-, fosfat-, TRIS-
(trometamin), arginin- og karbonatbuffere.

9,

Sammensetning Ifglge krav 8, hvor det fysiologisk egnede bufrende midlet er et
ikke-flyktig bufrende middel.

10.
Sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, som ytterlige-
re omfatter minst én tonisitetsmodifiserer, fortrinnsvis hvori den minst ene toni-

sitetsmodifiserer er valgt fra natriumklond, sukrose og en polyoleksipiens.

11.

Sammensetning Ifglge krav 10, hvori polyoleksipiensen er valgt fra sorbito!, gly-
serol og mannitol.

12.
Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 10 til 11, hvori den minst

ene tonisitetsmodifisereren sam-lyofiliserer med det ikke-flyktige bufrende mid-
let.

13.

Sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, som ytterlige-
re omfatter minst ett farmasgytisk akseptabelt konserveringsmiddel, fortrinnsvis
hvori det minst ene farmasgytisk akseptable konserveringsmiddel er valgt fra
kresol, benzylalkohol og EDTA.
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14,

Sammensetning ifslge et hvilket som helst av de foregdende krav, som ytterlige-
re omfatter minst ett farmasgytisk akseptabelt stabiliseringsmiddel, fortrinnsvis
hvori det minst ene farmasgytisk akseptable stabiliseringsmidlet er valgt fra xyli-
tol, lysin, histidin og mikrokrystallinsk cellulose.

15.
Sammensetning Ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori sam-

mensetningen er egnet for administrasjon ved injeksjon.

16.
Sammensetning Ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori sam-

mensetningen er lyofilisert.

17.
Fremgangsmate for fremstilling av en farmasgytisk sammensetning, omfattende
trinnene med rekonstituering av sammensetningen ifglge krav 16 til lgsning med

en farmasgytisk akseptabel konstituent.

18.
Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16 for anvendelse

som et medikament.

19.
Sammensetning fglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16 for anvendelse

som et medikament for behandling eller forhindring av osteoporose.
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Fig. 3
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