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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine flissige pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend
Methotrexat als Wirkstoff, geldst in einem physiologisch vertraglichen Lésungsmittel, dadurch
gekennzeichnet, dass die Methotrexat-Konzentration 40,0 — 43,0 mg / ml oder 61,0 — 63,0
mg / ml, insbesondere 41,66 mg / ml oder 62,50 mg / ml, betragt.
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Zusammensetzung enthaltend Methotrexat

Die Erfindung betrifft eine flissige pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend
Methotrexat als Wirkstoff, geldst in einem physiologisch vertraglichen Lésungsmittel.

Methotrexat ist ein pharmazeutischer Wirkstoff mit der Summenformel C,,H,2NsOs und einer
molaren Masse von 454,44 g/mol. Der Arzneistoff gehért zu den Folsdure-Antagonisten und
hemmt als solcher die Dihydrofolat-Reduktose (DHFR), indem er irreversibel an das Enzym
bindet. Dadurch wird die Umwandlung von Dihydrofolsdure in Tetrahydrofolsdure gehemmt
und in der Folge die Biosynthese von Purinen und Thymidinen. Da diese Bausteine zur
Neusynthese der DNA und RNA benétigt werden, hemmt Methotrexat in toto die Teilung und
Proliferation von Zellen. Dariiber hinaus hemmt Methotrexat weitere von Folsdure abhéngige
Enzyme und flhrt in der Folge ebenfalls zu einer Hemmung der Zellproliferation und zu einer

Immunsuppression.

Aufgrund dieses biochemischen Mechanismus und seines Wirkungsspektrums wurde und
wird Methotrexat bei Erkrankungen eingesetzt, bei denen eine Hemmung der Teilung und
Proliferation von Zellen erwinscht ist. Wegen der lIrreversibilitat des Wirkmechanismus

erfolgt die Behandlung in aller Regel einmal wdchentlich, entweder oral oder parenteral.

In hohen Dosen von bis zu mehreren Gramm / Woche wird Methotrexat zur Behandlung
maligner Tumoren und Hamoplastosen eingesetzt, insbesondere beim Mammakarzinom,
beim Urothelkarzinom, bei ZNS Tumoren, beim kleinzelligen Bronchialkarzinom und beim
Lungenkarzinom. Wahrend die Verwendung in diesen Indikationen zurlickgegangen ist, ist
die Substanz bei der Behandlung der akuten lymphatischen Leuk&mie, insbesondere bei
Kindern, weiterhin von Bedeutung.

In wesentlich niedrigeren Dosierungen von weniger als 50 mg / Woche wird die Substanz zur
Behandlung von verschiedenen entziindlichen Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Wichtige
und nicht einschrénkende Beispiele solcher entziindlichen Autoimmunerkrankungen sind
Multiple Sklerose, verschiedene Formen der Psoriasis, insbesondere Psoriasis Arthritis und
Psoriasis vulgaris, Vasklitiden, Kollagenosen, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Asthma
bronchiale, Morbus Bechterew, und Gelenkarthrosen. Die wichtigste dieser Indikationen ist
jedoch die Rheumatoide Arthritis, insbesondere auch in ihren juvenilen Auspragungsformen,
bei der Methotrexat in einer Dosierung von 5 — 30 mg / Woche das wichtigste
Basistherapeutikum darstellt. Da die Rheumatoiden Arthritiden chronische Erkrankungen
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sind, deren Progression durch Methotrexat zwar verlangsamt wird, die aber nur in
Ausnahmeféllen endgultig geheilt werden kdénnen, erfolgt die Behandlung mit Methotrexat
normalerweise Uber viele Jahre, oft auch lebenslanglich. Entsprechend hoch sind die
Anforderungen an die Vertraglichkeit der verwendeten Arzneimittel und an die
Anwenderfreundlichkeit der Zubereitungen.

Je nach Art und Schwere der Erkrankung und nach der Konstitution des Patienten muss
Methotrexat bei einmaliger, wdchentlicher Gabe individuell in einem breiten Dosisbereich von
5 — 40 mg dosiert werden. Methotrexat weist eine durchschnittliche orale Bioverfligbarkeit
von 60 — 70 % auf und kann deshalb auch oral in Form von Tabletten oder Saft gegeben
werden. Da die Bioverfligbarkeit aber relativ gro3e interindividuelle Schwankungen aufweist,
ist es schwierig, mit oralen Darreichungsformen zuverldssig den gewlnschten
Plasmaspiegel zu erreichen. In vielen Landern haben sich deshalb als Alternative
parenterale Darreichungsformen, insbesondere Fertigspritzen und Pen-Injektoren zur
einmaligen oder mehrmaligen Applikation durchgesetzt. Mit diesen Darreichungsformen
lassen sich nicht nur zuverlassigere Plasmaspiegel erreichen, sondern es wurde auch eine
daraus folgende therapeutische Uberlegenheit gezeigt.

Aus dem Stand der Technik bekannt sind flissige, methotrexathaltige Zubereitungen zur
parenteralen Anwendung mit Wirkstoffkonzentrationen von 10 mg / ml (z.B. Metex® der
Firma Medac) und von 25 mg / ml (z.B. Lanterel® der Firma Pfizer). Diese Lésungen werden
Ublicherweise subkutan appliziert, kénnen aber in Ausnahmeféllen auch intramuskular oder
intravends appliziert werden. Der Vorteil der subkutanen Injektion ist, dass die Resorption
aus dem Unterhautfetigewebe langsamer erfolgt als aus dem Muskel, was die Vertraglichkeit
verbessert. Das maximale Injektionsvolumen ist dabei allerdings auf 1 bis 2 ml beschrankt
und héngt sehr stark von der Konstitution des Patienten ab. Schlanke und untergewichtige
Patienten und Kinder verfliigen nur Uber eine sehr diinne Subkutis, was das mdgliche
Injektionsvolumen einschrankt. AuBerdem besteht in diesen Féllen die Gefahr, die Subkutis
mit der Kanile zu durchstechen und versehentlich eine intramuskulare Injektion zu setzen.
Um die Injektion technisch zu erleichtern und um die Unannehmlichkeit fir den Patienten
mdglichst klein zu halten, ist es deshalb wiinschenswert, das Injektionsvolumen so gering als
méglich zu halten.

Einen fortgeschrittenen Stand der Technik stellen unter diesem Aspekt fllssige,
methotrexathaltige =~ Zubereitungen  zur  parenteralen  Anwendung mit  einer
Wirkstoffkonzentration von 50 mg / ml dar. Solche Zubereitungen werden in der EP 2 046
332 beschrieben und entsprechende Produkte werden auch in den Markt gebracht (z.B.

3/21



10

15

20

25

30

35

-3-

unter dem Handelsnamen Metex®). Der Vorteil der erhéhten Konzentration von 50 mg / ml
gegenilber dem vorhergehenden Stand der Technik besteht darin, dass sich das bendtigte
Injektionsvolumen entsprechend reduziert. Dies ist vor allem fir die subkutane Injektion
bedeutsam, bei der das Injektionsvolumen unter die Haut gebracht werden muss. Besonders
wichtig und vorteilhaft ist ein geringes Injektionsvolumen bei Kindern und bei Patienten, die
mit einer relativ hohen Dosierung behandelt werden, da die kleineren Injektionsvolumina
leichter und schneller injiziert werden kdnnen und bei der Injektion weniger Schmerzen

verursachen.

Aus dem Stand der Technik sind auch Wirkstoffldsungen mit einer Konzentration von 100
mg/ml bekannt. Sie werden allerdings nur in den onkologischen Indikationen zur
Verabreichung hoher Dosierungen verwendet und dienen dabei als Konzentrate zur
Herstellung von Infusionslésungen mit einer Konzentration von 1 — 2 %. Fir die direkte
subkutane oder auch intramuskulare Injektion kleiner Dosierungen bietet diese Konzentration
keine Vorteile, einerseits weil die Lésung hyperton ist und deshalb Schmerzen bei der
Injektion verursachen wiirde, andererseits weil die Injektionsvolumina in diese Fall so gering
waren, dass eine ausreichend genau Dosierung bei geringen Dosierungen nicht méglich

waére .

Aus therapeutischer Sicht sollten es parenterale Methotrexat enthaltende Arzneimittel
ermdglichen, Dosierungen zwischen 7,5 mg und 30,0 mg in Dosierungsintervallen von 2,5
mg zu realisieren. Wegen der niedrigen Applikationsmengen und der hohen Anforderung an
die Dosiergenauigkeit kommen dafiir in erster Linie einzeldosierte Arzneiformen, wie
Fertigspritzen und Pen-Injektoren in Frage. Fir Falle, in denen der Patient das Medikament
selbst anwendet, sind einzeldosierte Arzneiformen obligatorisch. Ein weiteres gewichtiges
Argument fir die Verwendung einzeldosierten Arzneiformen ist die Tatsache, dass
Methotrexat gesetzlich zu den Zytostatika gerechnet wird, deren Handhabung mit hohen
Auflagen versehen ist. Bereits das Aufziehen einer Spritze aus einer Durchstichflasche wére
als Handhabung eines Zytostatikums zu sehen und diirfte nur innerhalb einer speziellen
Sicherheitswerkbank und mit weiteren Arbeitssicherheitsauflagen erfolgen. Die nétigen
Einrichtungen fir die Handhabung stehen beim Patienten, aber auch bei den meisten
Apotheken und nicht onkologischen Praxen nicht zur Verfigung.

Fertigspritzen werden dem Anwender vorzugsweise zusammen mit Kanilen fir die
Subkutaninjektion zur Verfligung gestellt und sind ergonomisch so gestaltet, dass sie auch
von Patienten mit eingeschrankter manueller Motorik leicht und fehlerfrei angewendet
werden kodnnen. Fertigspritzen, die dafir gedacht sind, von medizinischem Personal
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verabreicht zu werden, kénnen auch mit einem der dem Fachmann bekannten
Nadelschutzsysteme ausgestattet sein.

Weitere Handhabungsvorteile gegeniber Fertigspritzen bieten Pen-Injektoren (Pens), die
eine feste Einmaldosis von beispielsweise 15 mg Methotrexat enthalten. Sie bestehen zum
einen aus einem VorratsgefaB fir die Arzneistofflésung, Ublicherweise einer Karpule
(Zylinderampulle), das auf der einen Seite durch ein durchstechbares Septum aus Gummi
und auf der anderen Seite durch einen beweglichen Stopfen verschlossen ist. Zum anderen
bestehen sie aus einer Vorrichtung, die mit einem Adapter zum Anschluss einer Kaniile
ausgestattet ist, wobei die Kanlle das Septum der Karpule durchsticht, und die eine
Auslésevorrichtung beinhalten, deren Betatigung dazu fihrt, dass die Kanile durch die Haut
gestochen wird und der Inhalt der Karpule durch Vorschub des beweglichen Stopfens injiziert

wird.

Bei der Beflllung von Fertigspritzen oder Karpulen im Zuge der Herstellung, kann aus
technischer Sicht eine Flllgenauigkeit von +/- 9 pl erreicht werden. Um bei dieser
Fillgenauigkeit die pharmazeutisch gefordert Dosiergenauigkeit von 5 % zu erreichen, darf
das Injektionsvolumen 180 pl, entsprechend 0,18 ml nicht unterschreiten. Um das Ziel einer
sicheren und fiir den Patienten angenehmen, insbesondere schmerzarmen, subkutanen
Injektion zu erreichen, sollte das Injektionsvolumen auf der anderen Seite 0,5 ml pro
Einzeldosis nicht Uberschreiten.

Darliber hinaus sollte die Arzneistofflésung isoton sein, um einen unndtigen osmotischen

Schmerzreiz zu vermeiden.

Darliber hinaus sollte die Arzneistofflésung einen isohydrischen, das heiBt annihernd
plasmaequivalenten pH-Wert haben, der fir eine gepufferte Lésung zwischen 6,9 und 7,9
liegen sollte und fiir eine ungepufferte Lésung zwischen 5 und 9.

Da Puffersubstanzen zu einer Erhéhung der Osmolalitat fiihren wiirden, wirden sie die
Konzentration an Wirkstoff reduzieren, die unter Einhaltung der Isotoniebedingung realisiert
werden kann. Vorteilhafterweise werden daher ungepufferte Lésungen verwendet, deren
unter Vertraglichkeits- und Stabilitdtsgesichtspunkten optimaler pH-Wert nur unter
Verwendung einer physiologisch geeigneten Base eingestellt wird. Dies soll allerdings,
insbesondere bei der niedrig dosierten erfindungsgeméaBen Lésung die Verwendung eines
Puffers in geeigneter Pufferstarke und mit geeignetem pH-Wert nicht ausschlieBen. Méglich
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ware beispielsweise der Einsatz eines Citrat-Puffers mit einem pH-Wert von 6,4 — 8,4 in
einer Konzentration von 0,01 — 0,1 M.

In einer speziellen Ausfihrungsform sollte die Arzneistoffldsung darliber hinaus konserviert
sein, um einzeldosierte Darreichungsformen in Mehrdosenbehaltern realisieren zu kénnen.
Dazu geeignet sind Pen-Injektoren, die eine mehrfache Applikation ermdéglichen, entweder
einer festen Dosis oder von variablen Dosen. Dabei enthdlt das im Pen integrierte
Vorratsgefé3 fir die Arzneistoffldésung eine Menge an Arzneistofflésung, die fir mehrere
Applikationen ausreicht, und die Pen-Vorrichtung ist so ausgestaltet, dass eine mehrfache
Bestatigung des Auslésemechanismus mdglich ist. Nicht einschrankend kdnnte die Karpule
beispielsweise 1 - 3 ml der Arzneistofflésung, entsprechend 20 — 200 mg Methotrexat,
enthalten und fir 6 — 12 Anwendungen ausgelegt sein. Da das Ubliche Applikationsintervall
eine Woche betragt, muss die Arzneistofflésung in diesem Fall konserviert sein, da die
Zubereitung nach der Erstverletzung des sterilen Vorratsbehéltnisses noch bis zu 3 Monate

weiter verwendet werden soll.

Die Mdglichkeit Methotrexat mittels eines Pens mit variabler Dosierung zu verabreichen,
erscheint insbesondere deshalb sehr vorteilhaft, da bei den Fertigspritzen und Pens mit fixer
Dosierung zehn verschiedene Produkte benétigt wirden, um den gesamten bendtigen
Dosierungsbereich abzudecken. Die aus dem Stand der Technik bekannten Pens mit einer
fixen Einzeldosis von 15 mg (Methoject PEN 15 mg Injektionslésung in einem Fertigpen)
stellen zwar das derzeit patientenfreundlichste Applikationssystem dar, kénnen aber nur
eingesetzt werden, wenn die Therapie eine stabile Dosierung von 15 mg / Woche vorsieht.
Selbst in diesem Fall wird aber diese Dosierung normalerweise am Anfang der Therapie
langsam aufgebaut, wobei mit einer Dosis von 7,5 mg begonnen wird und die Dosierung in
Schritten von 2,5 mg langsam erhéht wird. Fir die Gesamttherapie muss deshalb auch in
diesem Fall mit einer Kombination verschieden dosierter Fertigspritzen und dem Pen mit
fixer Dosierung gearbeitet werden. Ein Pen zur Mehrfachapplikation mit variabler Dosierung
wirde die Dosiseinstellung des Patienten wesentlich vereinfachen und wére auch
wirtschaftlich vorteilhaft.

Keine nach dem Stand der Technik bekannten Zubereitungen ist in der Lage, alle die
genannten Anforderungen zu erfillen. Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb,
ein System von Darreichungsformen zu entwickeln, das alle genannten Anforderungen
erflllt,
- das also insbesondere alle Dosierungen zwischen 7,5 und 30,0 mg mit einem
Injektionsvolumen zwischen 0,18 und 0.50 ml realisieren kann,
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- das isotone Arzneistofflésungen zur Verfigung stellt,

- das Arzneistofflésungen mit einem geeigneten, isohydrischen pH-Wert zur Verfigung
stellt,

- das optional konservierte Arzneistoffldésungen zur Verfiigung stellt.

Bereits die erste Anforderung, alle Dosierungen zwischen 7,5 und 30,0 mg mit einem
Injektionsvolumen zwischen 0,18 und 0,50 ml zu realisieren, kann mit einer einzigen

Wirkstofflésung nicht erreicht werden.

Erfindungsgeman wird diese Aufgabe durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs
1 gelést. Dabei ist vorgesehen, dass die Methotrexat-Konzentration in der
Zusammensetzung 40,0 bis 43,0 mg / ml oder 61,0 bis 63,0 mg / ml ist. Insbesondere ist die

Methotrexat-Konzentration in der Zusammensetzung 41,66 mg / ml oder 62,50 mg / ml.

Das pharmazeutisch vertrdgliche L&sungsmittel ist vorzugsweise Wasser, Wasser fir
Injektionszwecke und Wasser umfassend Isotonisierungszusétze, insbesondere Kochsalz, in

einer geeigneten Menge, sodass die gesamte Zusammensetzung isoton ist.

Der pH-Wert der Zusammensetzung ist vorzugsweise pH = 5 - 9, vorzugsweise pH = 7,5 -
8,5, besonders bevorzugt pH = 8,0.

Die Zusammensetzung ist vorzugsweise isoton; ihre Osmolalitét ist vorzugsweise ca. 270 —
330 mosmol / kg, vorzugsweise 285 - 315 mosmol / kg.

Die Zusammensetzung ist als subkutane, intramuskulare oder intravendse Darreichungsform
hergerichtet und/oder sie liegt, vorzugsweise als subkutane Darreichungsform, in einer zur
Verabreichung durch den Patienten selbst geeigneten Form vor.

Optional ist ein Konservierungsmittel, insbesondere Benzylalkohol, vorzugsweise in einer
Konzentration von 0,4 — 1,0 Gewichts-%, insbesondere 0,9 Gewichts-%, jeweils bezogen auf
die Gesamtmenge der Zusammensetzung, enthalten.

Eine vorteilhafte Zusammensetzung enthalt oder besteht qualitativ aus
- Methotrexat, wasserfrei
- Natriumhydroxid
- Natriumchlorid
- Wasser
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- und gegebenenfalls Benzylalkohol.

Anders ausgedrickt, wird die gestellte Aufgabe dadurch gelést, dass der gesamte,
therapeutische benétigte Dosierungsbereich durch zwei ungepufferte Wirkstofflésungen
abgedeckt werden, von denen die niedriger konzentrierte eine Konzentration von 40,0 — 43,0
mg / ml, insbesondere 41,66 mg / ml, Methotrexat und die hdher konzentrierte eine
Konzentration von 61,0 — 63,0 mg / ml, insbesondere 62,5 mg / ml, Methotrexat aufweist.
Beide Lésungen erflllen die Bedingung der Isotonie, spezifiziert durch eine Osmolalitat von
270 — 330 mosmol / kg, und die Bedingung der Isohydrie, spezifiziert durch einen pH-Wert
von 5 — 9 in ungepufferter Lésung.

Die erfindungsgeméBen Konzentrationen der Wirkstofflésung zeichnen sich vorteilhaft durch
folgende Eigenschaften aus:

Die Konzentration von 41,66 mg / ml ist die héchste mégliche Konzentration, bei der fur die
Dosierung von 7,5 mg das vorteilhafte Injektionsvolumen von 0,18 ml nicht unterschritten

wird.

Die Konzentration von 62,5 mg / ml ist die h6chste mégliche Konzentration, die, auch bei
Zugabe eines Konservierungsmittels in der mikrobiologisch nétigen Konzentration, die
Formulierung einer isotonen Wirkstofflésung erlaubt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich unter Verwendung dieser
ausgezeichneten Wirkstoffkonzentrationen, Arzneistofflésungen herstellen lassen, die die
vorteilhaften Eigenschaften der Isotonie, der Isohydrie und der Konservierbarkeit vereinen
und die es ermdglichen, alle therapeutisch benétigten Dosierungen mit Injektionsvolumina
zwischen 0,18 ml und 0,50 ml zu realisieren.

Dadurch wird die Voraussetzung geschaffen, Methotrexat in einer fiir den Patienten
angenehmen, sicheren und schmerzarmen Weise zu verabreichen und dabei als
Applikationssystem nicht nur die bereits bekannten Fertigspritzen und Einmal-Pens zu
verwenden, sondern auch einen Mehrdosen-Pen, wahlweise mit variabler Dosierung.
Dadurch wird fir die groBe Zahl von Patienten, die manuell und intellektuell in der Lage sind,
das Arzneimittel selbststdndig zu applizieren, eine wesentliche Erleichterung und
Vereinfachung in der Anwendung erreicht.
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In einem weiteren vorteilhaften Aspekt betrifft die Erfindung die therapeutische Behandlung
von entzindlichen Autoimmunerkrankungen mit den genannten Methotrexat-Lésungen, bzw.
betrifft eine zuvor beschriebene Zusammensetzung oder Methotrexat geldst in einem
physiologisch vertraglichen Lésungsmittel, zur Anwendung in einem Verfahren fir die
Behandlung von entziindlichen Autoimmunerkrankungen, wobei das Methotrexat in einer
Konzentration von 41,66 mg / ml oder 62,50 mg / ml, in einem pharmazeutisch vertraglichen

Lésungsmittel vorliegt.

Die zu behandelnden Autoimmunerkrankungen sind unter anderem rheumatoide Arthritis,
juvenile Arthritiden, Vaskulitiden, Kollagenosen, Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, Astma
bronchiale, Multiple Sklerose, Morbus Bechterew, Gelenkarthrosen oder verschiedene

Formen der Psoriasis, insbesondere Psoriasis Arthritis und Psoriasis vulgaris.

Die Zusammensetzung mit einer Methotrexat-Konzentration von 40,0 — 43,0 mg / ml,
insbesondere von 41,66 mg / ml, wird besonders vorteilhaft zur Anwendung in einem
Verfahren fir die Behandlung von rheumatoider Arthritis, Psoriasis vulgaris oder Arthritis
psoriatica bei Erwachsenen oder juveniler idiopathischer Arthritis bei Kindern und
Jugendlichen eingesetzt.

Die Zusammensetzung mit einer Methotrexat-Konzentration von 61,0 — 63,0 mg / ml,
insbesondere von 62,5 mg / ml, wird besonders vorteilhaft zur Anwendung in einem
Verfahren fiir die Behandlung von Morbus Crohn eingesetzt.

Besonders vorteilhaft ist die Zusammensetzung in einer Injektionsvorrichtung, vorzugsweise
in einer Fertigspritze oder einem Pen-Injektor, beispielsweise einem Eindosen-Pen oder
einem Mehrdosen-Pen, enthalten, insbesondere in einer Injektionsvorrichtung zur
Einfachapplikation oder zur Mehrfachapplikation von Einzeldosierungen.

Dabei ist es besonders vorteilhaft, wenn die Injektionsvorrichtung eine Dosierung von 7,5,
10,0, 12,5, 15,0 oder 17,5 mg Methotrexat mit einer Konzentration von 40,0 — 43,0 mg / ml,
insbesondere 41,66 mg / ml, enthalt oder zur Applikation dieser Dosierungen einstellbar ist
oder wenn die Injektionsvorrichtung eine Dosierung von 20,0, 22,5, 25,0, 27,5, 30,0 mg
Methotrexat mit einer Konzentration von 61,0 — 63,0 mg / ml, insbesondere 62,50 mg / ml,

enthélt oder zur Applikation dieser Dosierungen einstellbar ist.

Vorteilhafterweise liegen alle Injektionsvolumina innerhalb eines Bereichs von 0,18 — 0,50
ml.
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Vorteilhafterweise wird die Methotrexat-Lésung mit der Konzentration von 40,0 — 43,0 mg /
ml, insbesondere 41,66 mg /ml, fir Dosierungen im Bereich von 7,5 mg — 17,5 mg und die
Methotrexat-Lésung mit der Konzentration von 61,0 — 63,0 mg / ml, insbesondere 62,50 mg
/ml, fir Dosierungen im Bereich von 20,0 mg — 30,0 mg angewendet.

In einem noch weiteren vorteilhaften Aspekt betrifft die Erfindung eine Fertigspritze, Karpule

oder einen Pen-Injektor enthaltend eine der genannten Zusammensetzungen.

Ein besonderer Vorteil der Verabreichung von Methotrexat mittels eines Pens mit variabler
Dosierung besteht darin, dass die handelslblichen Pens in der Lage sind, die abgegebene
Zubereitungsmenge in sehr kleinen Schritten zu variieren. So gibt es beispielsweise Pens,
bei denen die Abgabemenge zwischen 0,01 ml und 0,6 ml in 60 Schritten von 0,01 ml
eingestellt werden kann. Dies ermdglicht zum Beispiel bei Kindern eine feinere Abstimmung
der Dosierung auf das Alter und die Konstitution, als es mit den Ublichen Fertigspritzen
mdéglich ist, die nur in Dosisabstédnden von 2,5 mg zur Verfligung stehen.

ErfindungsgemaB wird somit auch ein Therapieschema vorgeschlagen, das die
therapeutische Verwendung zweier flissiger pharmazeutischer Zusammensetzungen
enthaltend Methotrexat als Wirkstoff, gelést in einem physiologisch vertraglichen
Lésungsmittel, vorsieht, wobei die zwei erfindungsgemaBen Zusammensetzungen
unterschiedliche Methotrexat-Konzentrationen besitzen, wobei die erste Zusammensetzung
eine Methotrexat-Konzentration von 40,0 — 43,0 mg / ml, insbesondere 41,66 mg / ml, und
die zweite Zusammensetzung eine Methotrexat-Konzentration von 61,0 — 63,0 mg / ml,
insbesondere 62,50 mg / ml, aufweist. Auf diese Weise ist es mdglich die

erfindungsgemanien Vorteile zu erreichen.

Die erfindungsgeméaBe Zusammensetzung sowie deren therapeutische Anwendungen
werden im Folgenden anhand von Beispielen naher beschrieben:

Fir die Verwendung in Einmalspritzen oder Eindosen-Pens kann die Abfillung aseptisch
erfolgen und eine Konservierung der Zubereitungen ist nicht nétig. Das erfindungsgemaie
Dosierungsschema kann in diesem Fall durch die Verwendung der in Tabelle 1 aufgefiihrten
Formulierungen realisiert werden. Die Tabelle 1 listet die Zusammensetzung der Lésung pro
ml auf und die an den Lésungen gemessenen pH-Werte und Osmolalitédtswerte.
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Tabelle 1: Methotrexat Lésungen, unkonserviert

Komponente Formulierung 1 Formulierung 2
niedrig konzentriert hoch konzentriert
(pro ml) (pro ml)
Methotrexat, wasserfrei 41,66 mg 62,50 mg
Natriumhydroxid 7,34 mg 11,00 mg
Natriumchlorid 4,60 mg 2,20 mg
Wasser fir Injektionszwecke 946,40 mg 924,3 mg
pH-Wert 8,0 8,0
Osmolalitat 302 mosmol / kg 297 mosmol / kg

Die Herstellung dieser Arzneistoffldsungen erfolgt vorteilhaft unter aseptischen Bedingungen.
Dabei wird zundchst aus Wasser und Natriumhydroxyd eine verdinnte Natronlauge
hergestellt. Darin werden der Wirkstoff und der Isotonisierungszusatz geldst und es wird der
pH-Wert und die Osmolalitdt bestimmt und bei Bedarf auf die spezifizierten Werte
eingestellt. Bei der  Abfillung der Lésungen in die vorsterilisierten
Aufbewahrungsbehalinisse, z.B. Fertigspritzen, Vials oder Karpulen, werden die Lésungen
Uber einen 0,2 um Sterilfilter filtriert, wobei zur Erzeugung des Filtrationsdrucks Luft,
Kohlendioxid oder Stickstoff verwendet werden kénnen.

Die erfindungsgeméaBe Lésung mit einer Konzentration von 41,66 mg/ml eignet sich
besonders fur die Verabreichung einer Initialdosis von 7,5 mg, die beispielsweise bei
Erwachsenen in den Indikationen rheumatoide Arthritis, Psoriasis vulgaris und Arthritis
psoriatica empfohlen wird. Insbesondere eignet sie sich auch zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis, bei denen die Dosierung pro
Kérperoberflache erfolgen sollte. Bei einer (blichen Initialdosierung von wéchentlich 10
mg/m® Kdrperoberflache ergibt sich bei kleinen Kindern von beispielsweise 3 Jahren mit
einer Kérperoberflache von etwa 0,5 m? die Notwendigkeit, 5 mg Methotrexat zu dosieren.
Diese Wirkstoffmenge entspricht einem Injektionsvolumen von 0,12 ml. Diese Dosierung
kann von einem erfahrenen Arzt durch Teilinjektion einer Fertigspritze mit 7,5 mg
Methotrexat mit hinreichender Genauigkeit realisiert werden. Bei héheren Konzentrationen
der Wirkstofflésung nimmt die Dosiergenauvigkeit sukzessive ab, bei niedrigerer
Konzentration erhéht sich das Injektionsvolumen, was gerade bei Kindern mit ihrem diinnen

Unterhautfettgewebe unginstig ist.
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Die erfindungsgemafBe L&sung mit einer Konzentration von 41,66 mg/ml eignet sich auch
insbesondere fiir die Behandlung von Patienten bei denen die Standarddosierung aus
individuellen Griinden reduziert werden muss. Dies betrifft Kinder bei denen die individuelle
Dosierung als Funktion der Kérperoberflache berechnet wird, was zu Dosierungen fiihren
kann, die von dem bei Erwachsenen (blichen Dosierungsschema in Schritten von 2,5 mg
abweichen. In diesem Fall erscheint die Verabreichung mittels eines Pen-Injektors, der eine
variable Einstellung der Dosierung in kleinen Schritten erlaubt, besonders vorteilhaft. Dies ist
aber haufig auch bei dlteren Patienten nétig, die Uber geringe Folat-Reserven verfligen und
deren Leber- und Nierenfunktion altersbedingt eingeschrénkt ist. Reduzierte Dosierungen
sind auch bei Patienten mit einer eingeschrénkten Nierenfunktion, bei denen die Kreatinin-
Clearance zwischen 20 und 50 ml/min liegt, indiziert, auBerdem bei Patienten mit
krankheitsbedingt veradnderten Verteilungsvolumina, z. B. mit gréBeren, hydrophilen
Kompartimenten im Bauchraum oder in der Lunge (Aszites, Pleuraerguss).

Die erfindungsgeméBe Lésung mit einer Konzentration von 62,5 mg/ml eignet sich
besonders fir die Verabreichung von Einzeldosen von 20 mg oder mehr. Solche
Dosierungen werden insbesondere fir die Behandlung von Morbus Crohn verwendet. In
dieser Indikation wird die Dosierung nicht wie bei der rheumatoiden Arthritis und bei der
Psoriasis allmahlich gesteigert, sondern die Behandlung beginnt mit einer relativ hohen
Dosis von Ublicherweise 25 mg und wird dann innerhalb 2-3 Monaten auf eine
Erhaltungsdosis von Ublicherweise 15 mg reduziert

In bestimmten Fallen kdnnten die erfindungsgeméaBen Lésungen beider Konzentrationen
auch in der onkologischen Therapie zum Einsatz kommen. In den onkologischen
Indikationen wird das Methotrexat Ublicherweise pro Kérperoberflaiche dosiert. In der
konventionellen, niedrigdosierten Therapie liegen die Einzeldosierungen zwischen 15 und 50
mg / m? Kdrperoberfliche, die allerdings haufiger als einmal pro Woche gegeben werden.
Da die Kérperoberflache des Menschen iiblicherweise zwischen 0,5 m? (3-jahriges Kind) und
2.5 m? (Mann, 190 cm, 130 kg) liegt, ergeben sich daraus Einzeldosen von 7,5 mg bis 125
mg. Obwohl die hohen Dosierungen Ublicherweise in Form einer intravendsen Infusion
gegeben werden, gibt es Therapieschemata, bei denen kleinere Dosierungen oder Teile der
Gesamtdosierungen auch intramuskular oder subkutan gegeben werden. Auch dafiir wirden

sich die erfindungsgemaBen Ldsungen eignen.
Fir die Verwendung in Mehrdosen-Pens sollten die Lésungen konserviert sein. Dafir stehen

dem Fachmann eine Reihe von Konservierungsmitteln zu Gebote, die fiir parenterale
Zubereitungen geeignet sind, beispielsweise Kresole, verschiedene Alkohole oder
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Parahydroxybenzoesaureverbindungen. Als Konservierungsmittel wird vorzugsweise
Benzylalkohol verwendet. Die Menge an benétigtem Benzylalkohol richtete sich auch
danach, wie viele Einzeldosen der Mehrdosen-Pen enthélt, wobei die Zahl der Einzeldosen
der Anwendungszeit in Wochen entspricht. Da insbesondere bei Mehrdosen-Pens mit
variabler Dosierung, die mégliche Anwendungsdauer auch von der Dosierung abhangt, wird
vorliegend davon ausgegangen, dass ein Mehrdosen-Pen 2 — 12 Einzeldosen enthalt und
dementsprechend zwischen 1 und 11 Wochen verwendet wird. Fir die maximale
Verwendungsdauer von 11 Wochen wird zur sicheren Konservierung eine Benzylakohol-
Konzentration von 1 Gewichts-% benétigt, fir die minimale Verwendungsdauer von 1
Wochen ist fir eine sicheren Konservierung eine Benzylakohol-Konzentration von 0,4
Gewichts-% ausreichend. Fir viele Anwendungen geeignet und besonders bevorzugt ist

eine Konzentration an Benzylalkohol von 0,9 Gewichts-%.

Das erfindungsgeméaBe Dosierungsschema kann im Fall von hoch konzentrierten,
konservierten Arzneistoffldsungen durch die Verwendung der in Tabelle 2 aufgeflhrten
Formulierungen realisiert werden. Die Tabelle 2 listet die Zusammensetzung der Lésung pro
ml auf und die an den Lésungen gemessenen pH-Werte und Osmolalitédtswerte.

Tabelle 2: Methotrexat Lésungen hoch konzentriert, konserviert

Komponente Formulierung | Formulierung | Formulierung | Formulierung | Formulierung
3 4 5 6 7
(pro ml) (pro ml) (pro ml) (pro ml) (pro ml)
Methotrexat, 62,50 mg 62,50 mg 62,50 mg 62,50 mg 62,50 mg
wasserfrei
Natriumhydroxid 11,00 mg 11,00 mg 11,00 mg 11,00 mg 11,00 mg
Natriumchlorid 1,12 mg 0,58 mg 0,04 mg 0,00 mg 0.00 mg
Benzylalkohol 4,00 mg 6,00 mg 8,00 mg 9,00 mg 10,00 mg
Wasser fir 921,38 mg 919,92 mg 918,46 mg 917,50 mg 916,50 mg
Injektionszwecke
pH-Wert 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0
Osmolalitat 302 mosmol | 306 mosmol | 303 mosmol | 306 mosmol | 313 mosmol
/ kg / kg / kg / kg / kg

Das erfindungsgeméaBe Dosierungsschema kann im Fall von niedrig konzentrierten,
konservierten Arzneistofflésungen durch die Verwendung der in Tabelle 3 aufgefiihrten
Formulierungen realisiert werden. Die Tabelle 3 listet die Zusammensetzung der Lésung pro

ml auf und die an den Lésungen gemessenen pH-Werte und Osmolalitédtswerte.
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Tabelle 3: Methotrexat Lésungen niedrig konzentriert, konserviert

Komponente Formulierung 8 | Formulierung 9 | Formulierung Formulierung 11
(pro ml) (pro ml) 10 (pro ml)
(pro ml)
Methotrexat, 41,66 mg 41,66 mg 41,66 mg 41,66 mg
wasserfrei
Natriumhydroxid 7,34 mg 7,34 mg 7,34 mg 7,34 mg
Natriumchlorid 3,50 mg 3,00 mg 2,50 mg 1,90 mg
Benzylalkohol 4,00 mg 6,00 mg 8,00 mg 10,00 mg
Wasser flr 943,50 mg 942,00 mg 940,50 mg 939,10 mg
Injektionszwecke
pH-Wert 8,0 7,9 8,0 8,0
Osmolalitat 300 mosmol / 300 mosmol / 303 mosmol/ | 299 mosmol / kg
kg kg kg

Das Ziel der Erfindung,

alle Dosierungen zwischen 7,5 und 30,0 mg mit einem

Injektionsvolumen zwischen 0,18 und 0.50 ml zu realisieren, wird mit Hilfe der beiden

Wirkstofflésungen unterschiedlicher Konzentration in der Weise gelést, dass fur die

Dosierungen von 7,5 mg — 17,5 mg die Wirkstofflésung mit der Konzentration von 41,66 mg

/ml und fir die Dosierungen von 20,0 mg — 30,0 mg die Wirkstofflésung mit der

Konzentration von 62,50 mg /ml verwendet wird.

Es ergeben sich dabei fir die therapeutisch benétigten Dosierungen die in Tabelle 4

aufgefihrten Injektionsvolumina.

Tabelle 4: Injektionsvolumina versus Dosierung

Dosierung Konzentration der Injektionsvolumen
(mg) Wirkstofflésung (ml)
(mg / ml)
7,5 41,66 0,18
10,0 41,66 0,24
12,5 41,66 0,30
15,0 41,66 0,36
17,5 41,66 0,42
20,0 62,50 0,32
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22,5 62,50 0,36
25,5 62,50 0,40
27,5 62,50 0,44
30,0 62,50 0,48

Alle Injektionsvolumina liegen innerhalb des vorteilhaften Bereichs von 0,18 — 0,50 ml.

Der besondere Vorteil der ausgezeichneten Wirkstoffkonzentrationen von 41,66 mg / ml und
62,5 mg / ml liegt darin, dass sich alle therapeutisch erforderlichen Dosierungen mit
Applikationsvolumina realisieren lassen, die in der Einheit ml bereits auf der zweiten
Nachkommastelle glatte nummerische Werte aufweisen. Dies vereinfacht die Dosierung flr
den Anwender und reduziert die Gefahr von Dosierungsfehlern. Das Erfindungsziel lieBe sich
auch mit anderen, &hnlichen Wirkstoffkonzentrationen von z.B. 40,0 — 43,0 mg / ml und 61,0
— 64,0 mg / ml erreichen, allerdings mit dem Nachteil weniger Ubersichtlicher
Injektionsvolumina.

Pen-Injektoren kénnen alle therapeutisch bendtigten Dosierungen als Einmaldosis enthalten,
wobei die Lésung vorteilhafterweise unkonserviert ist. Insbesondere wiirden sich als Inhalt

von Eindosen-Pen-Injektoren die Formulierungen 1 und 2 aus der Tabelle 1 eignen.

Eindosen-Pens kénnen beispielsweise, aber andere Kombinationsmdglichkeiten nicht
ausschlieBend, folgende Zusammensetzungen haben:

Dosierung enthaltene Injektionsvolumen
(mg) Wirkstofflésung (ml)
(gem. Tab. 1)

7,5 Formulierung 1 0,18
10,0 Formulierung 1 0,24
12,5 Formulierung 1 0,30
15,0 Formulierung 1 0,36
17,5 Formulierung 1 0,42
20,0 Formulierung 2 0,32
22,5 Formulierung 2 0,36
25,5 Formulierung 2 0,40
27,5 Formulierung 2 0,44
30,0 Formulierung 2 0,48
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Pen-Injektoren kdénnen auch als Mehrdosen-Pens mit fixer Dosierung ausgefiihrt sein und
die Wirkstofflésung in einer Menge enthalten, die die mehrfache Applikation einer fixen
therapeutischen Dosis erméglicht, wobei die Ldsung vorteilhafterweise konserviert ist.
Insbesondere wirden sich als Inhalt von Mehrdosen-Pen-Injektoren mit fixer Dosierung die
Formulierungen 3 bis 11 aus den Tabellen 2 und 3 eignen. Der Pen enthalt diese
Formulierungen jeweils in einer Karpule, die als Vorratsbehalinis dient und aus der die
Entnahme der Lésung unter aseptischen Bedingungen mdéglich ist. Das Fullvolumen der
Karpule kann insbesondere 0,3 — 3,0 ml betragen. Die Anzahl der Dosen pro Pen kann
vorzugsweise zwischen 2 und 12 betragen, entsprechend einer Verwendungsdauer des
Pens von 2 — 12 Wochen.

Mehrdosen-Pens mit einer fixen Dosierung kénnen beispielsweise, aber andere
Kombinationsméglichkeiten nicht ausschlieBend, folgende Zusammensetzungen haben:

Dosierung enthaltene Injektions- Anzahl Flllmenge
(mg) Wirkstofflosung volumen Einzeldosen der Karpule
(gem. Tab. 2-3) (ml) (ml)
7,5 Formulierung 0,18 2-12 0,36 — 2,16
11
10,0 Forml1JI1ierung 0,24 2-12 0,48 -2,88
12,5 Formulierung 6 0,20 2-12 0,40 -2,40
15,0 Formulierung 6 0,24 2-12 0,48 — 2,88
17,5 Formulierung 6 0,28 2-10 0,56 — 2,80
20,0 Formulierung 6 0,32 2-9 0,64 — 2,88
22,5 Formulierung 6 0,36 2-8 0,72 -2,88
25,5 Formulierung 6 0,40 2-7 0,80 -2,80
27,5 Formulierung 4 0,44 2-6 0,88 — 2,64
30,0 Formulierung 4 0,48 2-6 0,96 — 2,88

In einer besonders vorteilhaften Ausfihrungsform kénnen Pen-Injektoren auch als
Mehrdosen-Pens mit variabler Dosierung ausgefiihrt sein und die Wirkstoffldsung in einer
Menge enthalten, die die mehrfache Applikation einer variablen therapeutischen Dosis
ermdglicht, wobei die Lésung vorteilhafterweise konserviert ist. Je nach benétigter Dosierung
wirden sich als Inhalt von Mehrdosen-Pen-Injektoren mit variabler Dosierung
Formulierungen mit einer Konzentration von 41,66 mg/ml oder von 62,5 mg/ml eignen,
beispielsweise aber nicht ausschlieBlich die Formulierung 10 aus der Tabelle 3 oder die
Formulierung 6 aus der Tabelle 2. Der Pen enthalt diese Formulierungen jeweils in einer
Karpule, die als Vorratsbehaltnis dient und aus der die Entnahme der L&sung unter
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aseptischen Bedingungen mdglich ist. Das Fiillvolumen der Karpule kann insbesondere 0,3 —
3,0 ml betragen. Die Anzahl der Dosen pro Pen kann vorzugsweise zwischen 2 und 12
betragen, entsprechend einer Verwendungsdauer des Pens von 2 — 12 Wochen.

Mehrdosen-Pens mit einer variablen Dosierung kdnnen beispielsweise, aber andere
Kombinationsmdglichkeiten nicht ausschlieBend, folgende Zusammensetzungen haben und

sich fir die Realisierung folgender Therapieschemata eignen:

Enthaltend eine Wirkstofflésung mit der Konzentration 41,66 mg/mil:

Konzentration der Wirkstoffldsung:
Formulierung:
Fillvolumen der Karpule:

41,66 mg / ml
Nr. 10 aus Tabelle 3
3ml

Mehrfachdosierung einer Dosis von 7,5 mg

12 Applikationen, entsprechend 2,16 ml,
der Rest wird verworfen

Mehrfachdosierung einer Dosis von 10,0 mg

12 Applikationen, entsprechend 2,88 ml,
der Rest wird verworfen

Mehrfachdosierung einer Dosis von 12,5 mg

10 Applikationen, entsprechend 3,00 ml,

Mehrfachdosierung einer Dosis von 15,0 mg

8 Applikationen, entsprechend 2,88 ml,
der Rest wird verworfen

Mehrfachdosierung einer Dosis von 17,5 mg

7 Applikationen, entsprechend 2,94 ml,
der Rest wird verworfen

Wéchentliche Dosiserhéhung von 7,5 mg auf
15,0 mg und Erhaltungsdosis von 15,0 mg

1 x 7,5 mg entsprechend 0,18 ml
1 x 10,0 mg entsprechend 0,24 ml
1 x 12,5 mg entsprechend 0,30 ml
6 x 15,0 mg entsprechend 2,16 mi
der Rest wird verworfen

Reduktion der Dosierung von 15,0 mg auf
eine Dosierung von 125 mg nach 4
Applikationen

4 x 15,0 mg entsprechend 1,44 ml
5x 12,5 mg entsprechend 1,50 ml
der Rest wird verworfen

Wéchentliche Dosiserhéhung von 7,5 mg auf
20,0 mg, Beibehaltung dieser Dosis fur 4
Wochen und  Reduktion auf eine
Erhaltungsdosis von 15,0 mg

1 x 7,5 mg entsprechend 0,18 ml

1 x 10,0 mg entsprechend 0,24 ml

1 x 12,5 mg entsprechend 0,30 ml

1 x 15,0 mg entsprechend 0,36 ml

1 x 17,5 mg entsprechend 0,42 ml

3 x 20,0 mg, entsprechend 1,44 mi

der Rest wird verworfen und die Therapie
mit einem weiteren Mehrdosen-Pen mit
variabler Dosierung weitergeflihrt

1 x 20,0 mg, entsprechend 0,48 ml

1 x 17,5 mg entsprechend 0,42 ml

5 x 15,0 mg entsprechend 1,80 ml

der Rest wird verworfen
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Enthaltend eine Wirkstofflésung mit der Konzentration 62,5 mg/ml:

Konzentration der Wirkstoffldsung:
Formulierung:
Flllvolumen der Karpule:

62,5mg/ ml
Nr. 6 aus Tabelle 2
3ml

Mehrfachdosierung einer Dosis von 15,0 mg

12 Applikationen, entsprechend 2,88 ml,
der Rest wird verworfen

Mehrfachdosierung einer Dosis von 20,0 mg

9 Applikationen, entsprechend 2,88 ml,
der Rest wird verworfen

Mehrfachdosierung einer Dosis von 25,0 mg

7 Applikationen, entsprechend 2,80 ml,
der Rest wird verworfen

Behandlung mit 25 mg pro Woche tber 10
Wochen und Weiterbehandlung mit einer
Erhaltungsdosis von 15,0 mg

7 x 25,0 mg entsprechend 2,80 m|

der Rest wird verworfen und die Therapie
mit einem weiteren Mehrdosen-Pen mit
variabler Dosierung weitergeflhrt

3 x 25,0 mg entsprechend 1,20 mi

7 x 15,0 mg entsprechend 1,68 mi

der Rest wird verworfen

Initialbehandlung mit 2 x 30 mg pro Woche
und schrittweise Reduktion der Dosis auf
eine Erhaltungsdosis von 17,5 mg

2 x 30,0 mg entsprechend 0,96 ml

1 x 27,5 mg entsprechend 0,44 ml

1 x 25,0 mg entsprechend 0,40 ml

1 x 22,5 mg entsprechend 0,36 ml

1 x 20,0 mg entsprechend 0,32 ml

1 x 17,5 mg entsprechend 0,28 ml

der Rest wird verworfen und die Therapie
mit einem weiteren Mehrdosen-Pen mit
variabler Dosierung weitergefihrt

10 x 17,5 mg entsprechend 2,80 m|
der Rest wird verworfen
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Patentanspriiche:

Flissige pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Methotrexat als Wirkstoff,
geldst in einem physiologisch vertraglichen Lésungsmittel, dadurch gekennzeichnet,
dass die Methotrexat-Konzentration 40,0 — 43,0 mg / ml oder 61,0 — 63,0 mg / ml,
insbesondere 41,66 mg / ml oder 62,50 mg / ml, betrégt.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das
pharmazeutisch vertragliche Lésungsmittel aus Wasser, Wasser fir Injektionszwecke,
Wasser umfassend Isotonisierungszusatze, insbesondere Kochsalz, in einer

geeigneten Menge, sodass die gesamte Zusammensetzung isoton ist, ausgewahlt ist.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass sie isoton ist.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass sie isohydrisch ist.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der pH-Wert der Zusammensetzung 5-9, insbesondere ca. 7,5-
8,5, besonders bevorzugt 8,0, ist und/oder dass die Osmolalitit der
Zusammensetzung 270 — 330 mosmol / kg, insbesondere ca. 285 - 315 mosmol / kg,

ist und/oder dass die Zusammensetzung frei von einem Puffer ist bzw. ungepuffert ist.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass sie in einer zur subkutanen, intramuskularen oder intravendsen
Verabreichung geeigneten Form vorliegt und/oder dass sie, vorzugsweise als
subkutane Darreichungsform, in einer zur Verabreichung durch den Patienten selbst
geeigneten Form vorliegt.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass sie ein Konservierungsmittel, insbesondere Benzylalkohol, in
einer Konzentration von 0,4 — 1,0 Gewichts-%, insbesondere in einer Konzentration
von 0,9 % Gewichts-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Zusammensetzung,
enthalt.
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Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche, enthaltend oder
bestehend aus

- Methotrexat, wasserfrei

- Natriumhydroxid

- Natriumchlorid

- Wasser

- und gegebenenfalls Benzylalkohol.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche oder Methotrexat
geldst in einem physiologisch vertraglichen Lésungsmittel, zur Anwendung in einem
Verfahren flr die Behandlung von entziindlichen Autoimmunerkrankungen, wobei das
Methotrexat in einer Konzentration von 40,0 — 43,0 mg / ml oder 61,0 — 63,0 mg / ml,
insbesondere 41,66 mg / ml oder 62,50 mg / ml, in einem pharmazeutisch
vertraglichen Lésungsmittel vorliegt.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei die entziindliche Autoimmunerkrankung
rheumatoide Arthritis, juvenile Arthritiden, Vaskulitiden, Kollagenosen, Morbus Crohn,
Colitis Ulcerosa, Astma bronchiale, Multiple Sklerose, Morbus Bechterew,
Gelenkarthrosen oder verschiedene Formen der Psoriasis, insbesondere Psoriasis
Arthritis und Psoriasis vulgaris, ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 9 oder 10, mit einer Methotrexat-Konzentration
von 40,0 — 43,0 mg / ml, insbesondere 41,66 mg / ml, zur Anwendung in einem
Verfahren fir die Behandlung von rheumatoider Arthritis, Psoriasis vulgaris oder
Arthritis psoriatica bei Erwachsenen oder juveniler idiopathischer Arthritis bei Kindern
und Jugendlichen.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 9 bis 11, mit einer Methotrexat-
Konzentration von 61,0 — 63,0 mg / ml, insbesondere 62,5 mg / ml, zur Anwendung in
einem Verfahren fir die Behandlung von Morbus Crohn.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei sie in einer zur

subkutanen, intramuskularen oder intravendsen Verabreichung geeigneten Form

vorliegt.
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Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei sie in einer zur

Verabreichung durch den Patienten selbst geeigneten Form vorliegt.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei sie in einer
Injektionsvorrichtung, vorzugsweise in einer Fertigspritze oder einem Pen-Injektor,
beispielsweise einem Eindosen-Pen oder einem Mehrdosen-Pens, enthalten ist,
insbesondere in einer Injektionsvorrichtung zur Einfachapplikation oder zur
Mehrfachapplikation von Einzeldosierungen.

Zusammensetzung nach Anspruch 15, wobei die Injektionsvorrichtung eine
Dosierung von 7,5, 10,0, 12,5, 15,0 oder 17,5 mg Methotrexat mit einer Konzentration
von 40,0 — 43,0 mg / ml, insbesondere 41,66 mg / ml, enthalt oder zur Applikation
dieser Dosierungen einstellbar ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 15, wobei die Injektionsvorrichtung eine
Dosierung von 20,0, 22,5, 25,0, 27,5, 30,0 mg Methotrexat mit einer Konzentration
von 61,0 — 63,0 mg / ml, insbesondere 62,50 mg / ml, enthalt oder zur Applikation
dieser Dosierungen einstellbar ist.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 9 bis 17, wobei die Injektionsvolumina

innerhalb eines Bereichs von 0,18 — 0,50 ml liegen.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 9 bis 18, wobei die Methotrexat-
Lésung mit der Konzentration von 40,0 — 43,0 mg / ml, insbesondere 41,66 mg /ml,
fir Dosierungen im Bereich von 7,5 mg — 17,5 mg angewendet wird und die
Methotrexat-L6sung mit der Konzentration von 61,0 — 63,0 mg / ml, insbesondere
62,50 mg /ml, fir Dosierungen im Bereich von 20,0 mg — 30,0 mg angewendet wird.

Fertigspritze, Karpule oder Pen-Injektor, insbesondere Eindosen-Pen, Mehrdosen-

Pen mit fixer Dosierung oder Mehrdosen-Pen mit variabler Dosierung, enthaltend eine

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche.

21721



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

